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Non vi sono dubbi che la terapia insulinica rappresenti l’indispensabile cardine del tratta-

mento del diabete mellito tipo 1. L’insulina, tra l’altro, fin dalla sua scoperta è stata oggetto 

di continue ricerche e sviluppo. Dall’insulina bovina si è passati a quella porcina e, suc-

cessivamente, per ridurne l’immunogenicità, sono state sviluppate le insuline monocom-

ponenti fino alle attuali insuline da DNA ricombinanti con una sequenza amminoacidica 

completamente sovrapponibile a quella umana. L’insulina è stata anche il primo ormone 

manipolato nella sua struttura per modificarne la farmacocinetica. Il tutto nel tentativo di 

fornire alle persone con diabete mellito migliori possibilità di ricostruire profili insuline-

mici più vicini a quelli fisiologici riducendone i possibili effetti avversi. In questo tentativo 

sono state recentemente introdotte nuove insuline sia rapide sia a lunga durata d’azione. 

Nel frattempo, altre soluzioni vengono attivamente ricercate soprattutto in seguito agli 

enormi avanzamenti della tecnologia, e sempre forti sono le aspettative di raggiungere l’o-

biettivo di un pancreas artificiale miniaturizzato e affidabile. Se l’insulina rimane, in tutte 

le soluzioni sopra accennate, la terapia cardine, nuove molecole potrebbero affiancarla nel 

tentativo di facilitarne l’impiego e migliorarne l’efficacia. Proprio per la complessità e la 

crescente aspettativa di poter disporre di una più efficace terapia del diabete tipo 1, ci è sem-

brato opportuno rivedere criticamente alcuni aspetti di tale problematica. Come è ormai 

tradizione dell’Expert Forum abbiamo convocato tra i maggiori esperti nazionali per poter 

fare il punto su quanto oggi è disponibile e, soprattutto, quanto ancora possiamo attenderci 

per il prossimo futuro.

INTRODUZIONE

Stefano Del Prato, Giorgio Sesti
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QUALI SONO I VANTAGGI 
DELLE INSULINE 
“ULTRARAPIDE” NEL 
TRATTAMENTO DEL 
DIABETE TIPO 1?

La terapia insulinica basal-bolus nel DMT1 mira a sostituire 

la fisiologica secrezione di insulina e a raggiungere livelli 

target di HbA1c capaci di ridurre l’incidenza e rallentare 

la progressione delle complicanze correlate al diabete. Gli 

analoghi dell’insulina ad azione rapida, Aspart, Glulisine 

e Lispro, sono stati sviluppati per controllare più effica-

cemente le escursioni glicemiche postprandiali rispetto 

all’insulina umana regolare, attraverso un inizio d’azione 

più rapido e una durata d’azione più breve.

Modifiche innovative delle formulazioni di insulina e dei 

metodi di somministrazione in grado di offrire profili di 

insulina ultraveloci mirano a migliorare ulteriormente il 

controllo glicemico della fase post-prandiale, accelerando 

l’assorbimento dell’insulina e la sua comparsa in circolo.

I principali vantaggi che le insuline ultrarapide mirano 

ad ottenere nel trattamento del DMT1 sono:

•	 più efficace riduzione del picco glicemico 

post-prandiale

•	 maggiore riduzione dei livelli di HbA1c

•	 migliore inibizione della produzione epatica di 

glucosio

•	 ridotta incidenza di ipoglicemie

•	 maggiore efficacia in gruppi selezionati di pazienti 

(bambini, anziani, donne in gravidanza)

•	 maggiore efficacia quando utilizzate nella pompa di 

infusione sottocutanea di insulina

Riduzione della glicemia post-prandiale e della HbA1c

L’insulina ultrarapida si colloca ancora più a ridosso della 

curva insulinemica del soggetto con normale funzionali-

tà pancreatica rispetto agli analoghi rapidi attualmente a 

disposizione (1) (Fig. 1).

Tra le insuline ultrarapide disponibili annoveriamo la Fast 

Insulin Aspart (FIASP) già disponibile e l’insulina ultrarapi-

da Lispro e la BioChaperone Lispro, in fase di sviluppo. 

La FIASP (2), già in commercio in Italia, è una formula-

zione di insulina Aspart modificata con l’aggiunta degli 

adiuvanti niacinamide (ammide della vitaminaB3) e L-

arginina (aminoacido). La niacinamide permette di otte-

nere un assorbimento iniziale più rapido dopo l’iniezione 

sottocutanea, mentre la L-arginina è utilizzata per la sta-

bilizzazione della molecola.

L’insulina ultrarapida Lispro (3), ancora in fase di svilup-

po, è stata formulata con due nuovi eccipienti: il trepro-

stinil, che favorisce la vasodilatazione locale, e il citrato, 

che garantisce una maggiore permeabilità vascolare. 

L’ultima di tale categoria di insuline è la BioChaperone Li-

spro (4) una formulazione ultrarapida dell’insulina Lispro 

che contiene il nuovo eccipiente BioChaperone BC222 (un 

oligosaccaride modificato con molecole naturali), capace 

di determinare una più rapida dissociazione dell’esame-

ro, e il citrato per accelerare l’assorbimento dell’insulina 

Lispro dopo somministrazione sottocutanea (Fig. 2).

L’analisi delle curve insulinemiche permette di eviden-

ziare che l’azione di queste insuline, durante i primi 30-

60 minuti, inizia prima dell’insulina regolare Aspart (5).

Lo studio ONSET 1 (6), ha confrontato FIASP con Aspart, 

usando l’insulina Detemir come basale. Alla 26a setti-

mana è stata osservata una riduzione statisticamente 

significativa della glicemia post-prandiale alla prima e 

alla seconda ora nel gruppo trattato con FIASP rispetto 

al controllo. Nell’estensione dello studio a 52 settimane 

(7), la differenza tra le due insuline appare, però, dubbia, 

come testimoniato dall’ampia variabilità degli intervalli 

di confidenza (dopo due ore [95% CI: -1,11; 0,27], dopo un’o-

ra [95% CI: -1,40; -0,43]). Tuttavia, sempre a 52 settimane, 

il profilo glicemico auto-monitorato su 9 punti risultava 

significativamente più basso nel gruppo FIASP rispetto al 

gruppo Aspart (EDT: -0,23 mmol/L; [95% CI: -0,46; -0,00]). 

Un’insulina molto rapida potrebbe fornire l’opportunità 

di somministrare l’insulina dopo l’assunzione del pasto. 

Peraltro, con la somministrazione postprandiale di FIA-

SP, i livelli di HbA1c a 26 settimane, aumentavano. Per-

maneva, in ogni caso il beneficio di una maggiore fles-

sibilità nell’orario di somministrazione, un aspetto che 

potrebbe essere di interesse per i pazienti ospedalizzati o 

per i bambini, nei quali non c’è certezza dell’orario del pa-

sto o in situazioni in cui esista una difficoltà oggettiva a 

somministrare l’insulina al momento del pasto. 

Nello studio ONSET 8 (8), con un disegno analogo (FIASP al 

pasto, Aspart al pasto, FIASP postprandiale), si è osserva-
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ta una completa sovrapponibilità delle curve glicemiche 

da attribuirsi, con ogni probabilità, alla diversa insulina 

basale impiegata nello studio (insulina Degludec). Il mi-

glior controllo glicemico basale ha probabilmente limita-

to eventuali vantaggi, già osservati in studi precedenti, 

anche se veniva confermata la non inferiorità di FIASP 

rispetto ad Aspart. Nel momento in cui Aspart e FIASP 

venivano confrontate durante la somministrazione post-

prandiale, la seconda dimostrava una minore escursione 

glicemica (Fig. 3).

Gli studi ONSET hanno dunque evidenziato, in un caso, 

una differenza pari a 0,15% in termini di riduzione dei li-

velli di HbA1c, significativa per non inferiorità (p<0,0001), 

mentre a 52 settimane tale riduzione è risultata pari a 

0,08% con FIASP rispetto a +0,01% con Aspart (p=0,0424). 

La proporzione di pazienti con valori di HbA1c<7% era si-

mile nei due gruppi, mentre la percentuale di soggetti 

con valori al di sotto del 6,5% era numericamente ma non 

statisticamente maggiore nello studio ONSET 1.

Figura 1. Confronto tra i profili farmacocinetici delle insuline iniettabili, al momento del pasto, rispetto alla fisiologica curva insu-

linemica del soggetto con normale funzionalità pancreatica

Adattato da Home PD. Diabetes Obes Metab 2015

Figura 2. Principali caratteristiche degli analoghi ultrarapidi dell’insulina
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In conclusione, sebbene siano state osservate differenze 

in termini di riduzione della glicemia post-prandiale, 

non sono stati dimostrati vantaggi significativi in termi-

ni di riduzione della HbA1c.

Inibizione della produzione epatica di glucosio

Il razionale fisiologico per un possibile vantaggio di FIASP 

rispetto ai classici analoghi rapidi dell’insulina risiedono 

nella nozione che nel diabete mellito viene persa la secre-

zione rapida dell’insulina, che esercita un effetto specifi-

co in termini di riduzione della produzione e patica di glu-

cosio contenendo le escursioni glicemiche post-prandiali 

(1, 9, 10) (Fig. 4). 

Per quanto non specificamente testato nel soggetto con 

DMT1, lo studio di Basu e colleghi (11), ha dimostrato una 

maggiore efficienza di FIASP nel sopprimere la produzio-

ne epatica di glucosio (0-30 min, 0-40 min, 0-60 min). In 

soggetti con DMT2, inoltre, FIASP mostrava un effetto 

maggiore sulla captazione periferica di glucosio e sull’i-

nibizione della produzione di acidi grassi liberi. Peraltro, 

l‘escursione glicemica post-prandiale non risultava signi-

ficativamente diversa rispetto al placebo.

Riduzione delle ipoglicemie

Un possibile vantaggio dell’insulina FIASP potrebbe esse-

re la riduzione del rischio di ipoglicemia. 

Nello studio ONSET 8 (8) non è stata osservata una signifi-

cativa differenza nel tasso di ipoglicemie severe o confer-

mate ad eccezione di una significativa differenza a 3-4 ore 

dall’inizio del pasto nel gruppo in trattamento con FIASP 

rispetto a gruppo in trattamento con aspart regolare (0.72 

[0.54; 0.96]; p=0.024). Una pooled analisi degli studi ON-

SET 1 e 8 ha, invece, dimostrato un sostanziale vantaggio 

sulle ipoglicemie notturne (12). Nell’ONSET 1, inoltre, è 

stato osservato alla prima ora dopo il pasto un maggior 

numero di ipoglicemie severe o confermate con FIASP, 

mentre nello studio ONSET 8, superate le tre-quattro ore, 

l’andamento era invertito, con una maggiore frequenza 

di ipoglicemie con aspart regolare. Nello studio ONSET 8 

(8), in cui è stata utilizzata Degludec come insulina basa-

le, è stato mostrato complessivamente un minor numero 

di ipoglicemie con Faster aspart somministrata al pasto 

rispetto a insulina aspart mentre non è stata evidenzia-

ta alcuna differenza nel rischio di ipoglicemie tra FIASP 

postprandiale e insulina aspart al pasto (Fig. 5).

Figura 3. Effetti sui livelli medi di HbA1c derivanti dall’utilizzo di FIASP al pasto, FIASP postprandiale e insulina Aspart al pasto nello 

studio ONSET 8 (impiego di Degludec come insulina basale). Differenza in termini di riduzione dei livelli di HbA1c significativa per la 

non-inferiorità (p<0.001) in entrambi i bracci di trattamento con FIASP

Adattato da Buse JB et al. DOM 2018
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Maggiore efficacia in gruppi selezionati

Le analisi condotte su gruppi selezionati di pazienti 

come bambini, anziani e donne in gravidanza, nell’am-

bito degli studi ONSET, non hanno mostrato differenze 

in termini di efficacia (13, 2, 14). Nell’anziano sia i profili 

di concentrazioni dell’insulina che l’effetto ipoglicemiz-

zante sono risultati maggiori di circa il doppio per FIASP 

rispetto ad Aspart regolare (p<0,001 e p=0,002, rispetti-

Figura 4. L’avvicinamento al profilo fisiologico dell’insulina potrebbe migliorare il controllo della glicemia postprandiale

Adattato da Aronoff et al. Diabetes Spectr 2004; Gerich et al. Diabet Med 2010; Home. Diabetes Obes Metab 2015

Figura 5. Effetto degli analoghi insulinici ultrarapidi sulle ipoglicemie gravi o confermate con misurazione della glicemia (BG-con-

firmed) durante 26 settimane di trattamento nello studio ONSET 8. (* p=0,024; ipoglicemia confermata con BG: valore PG<3,1 mmol / 

L (56 mg / dL))

Adattato da Buse JB et al. DOM 2018
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vamente) senza alcuna differenza rispetto a quanto os-

servato nei giovani-adulti. Attualmente non sono dispo-

nibili dati riguardanti l’impiego di FIASP nella donna in 

gravidanza, mentre, in Italia, è in attesa di approvazione 

l’indicazione all’utilizzo in ambito pediatrico degli ana-

loghi ultrarapidi.

Maggiore efficacia nell’impiego mediante pompa di 

infusione

Lo studio ONSET-5 (15) ha confermato la non inferiorità 

dell’insulina FIASP rispetto ad aspart regolare quando 

somministrate mediante pompa di infusione. FIASP 

non è risultata inferiore a aspart in termini di variazio-

ni rispetto al basale di HbA1c (endpoint primario), mentre 

è stata superiore per i livelli di glicemia post-prandiale. 

Non vi era alcuna differenza nella frequenza di ipoglice-

mie gravi o confermate (HR,00 [0,85; 1, 16]) con un rischio 

maggiore di ipoglicemie severe o confermate entro la pri-

ma ora dall’inizio del pasto nel gruppo in trattamento 

con FIASP (1.25 vs 0.71 eventi/paziente per anno di esposi-

zione; rate ratio 1.78 [95% CI: 1.15; 2.75]). Durante le 16 set-

timane dopo randomizzazione, la frequenza di ipoglice-

mie severe era aumentata di 3 volte rispetto al gruppo in 

trattamento con aspart regolare (0.29 vs 0.10 eventi/pa-

ziente per anno di esposizione). La differenza nel numero 

di episodi di ipoglicemia grave tra FIASP e aspart regolare 

è risultata molto diversa tra quanto osservato nel periodo 

di trattamento (21 vs 7) e quello di run-in di 4 settimane (4 

vs 0) (Tab. I).

Un recente studio presentato all’EASD 2018 (16) ha con-

frontato l’insulina lispro ultrarapida e l’insulina lispro 

regolare, somministrate mediante pompa di infusione. 

I risultati hanno confermato un più rapido assorbimento 

dell’insulina ultrarapida al terzo giorno (effetto Tambor-

lane). Questi risultati suggeriscono di prestare una par-

ticolare attenzione all’efficacia clinica presente al terzo 

giorno, in ragione della maggior accelerazione nell’assor-

bimento degli analoghi ultrarapidi. 

In conclusione, le evidenze relative all’utilizzo delle in-

suline ultrarapide nel trattamento del DMT1 suggerisco-

no una possibile maggiore riduzione della glicemia post-

prandiale, a fronte di un effetto complessivo (ad esempio 

sui livelli di HbA1c) confrontabile a quella ottenibile con 

le insuline rapide correnti. Un risultato simile è stato ot-

tenuto in gruppi selezionati (bambini, anziani). Quando 

utilizzata per l’infusione continua sottocutanea di insu-

Tabella I. Valutazione a 16 settimane degli episodi ipoglicemici trattamento-emergenti. 

La definizione di ipoglicemie trattamento-emergenti indica eventi che hanno inizio fino a 24 ore dopo l’ultimo giorno di trattamento 

randomizzato ed esclude gli eventi che si verificano nel periodo di run-in (ipoglicemia confermata con BG: valore di PG<3,1 mmol/L 

(56 mg / dL). 

Adattato da Klonoff D et al. Diabetes Technol Ther 2018; 20 (Suppl 1): A32-3



11

Vol. 31, N. 3, settembre 2019

lina offre un’opportunità per migliorare le escursioni gli-

cemiche dopo i pasti.

HIGHLIGHT

•	 Delle tre insuline ultrarapide messe a punto (Fast Insulin 

Aspart, Ultra-Rapid Lispro, BioChaperone Lispro), solo 

Fast-Aspart è attualmente disponibile in Italia

•	 Fast-Aspart ha dimostrato un effetto migliore sulla glice-

mia post-prandiale e non-inferiorità in termini di riduzione 

di HbA1c rispetto a Aspart 

•	 L’uso di Fast-Aspart si associa a riduzione delle ipoglicemie 

notturne, ma ad aumento degli episodi di ipoglicemia nella 

prima ora dopo l’assunzione del pasto

•	 Gli analoghi ultrarapidi possono offrire una soluzione tera-

peutica per la somministrazione post-prandiale in gruppi 

selezionati come bambini (attualmente non ha l’indicazio-

ne in Italia), anziani e/o i pazienti ospedalizzati 

•	 La somministrazione tramite microinfusore (CSII) si asso-

cia ad accelerato assorbimento dell’insulina ultrarapida, 

non inferiorità di efficacia per quanto riguarda il controllo 

della HbA1c e superiorità per quanto riguarda le escursioni 

glicemiche a 1 e 2 ore dal pasto a 12 settimane, senza diffe-

renze nel rischio di ipoglicemia

•	 Non sono disponibili dati sul rischio di chetoacidosi

QUALI SONO I VANTAGGI 
DELLE NUOVE 
INSULINE BASALI NEL 
TRATTAMENTO DEL 
DIABETE TIPO 1?

Negli anni 2000 si è registrato un cambiamento epocale 

nel trattamento del diabete mellito di tipo 1 (DMT1) con la 

disponibilità dell’insulina Glargine U100 (IGla U100) che 

ha determinato un miglioramento significativo nella 

terapia del DMT1, eliminando le problematiche relative 

al fenomeno alba, responsabile degli episodi di ipergli-

cemia al mattino e a quelle relative al tardo pomeriggio, 

in virtù di una farmacocinetica (PK) di IGla U100 molto 

più vicina alla secrezione basale fisiologica di insulina. 

Le nuove insuline, entrate in commercio in tempi più re-

centi, quali Glargine U300 (IGla U300) e Degludec (IDeg), 

rappresentano un tentativo di migliorare ulteriormente 

efficacia e sicurezza della insulinizzazione basale nel 

DMT1.

Caratteristiche farmacologiche delle nuove insuline 

basali

Per quanto riguarda le caratteristiche di struttura, IGla 

presenta nella catena a la sostituzione di una glicina al 

posto di un’alanina e due residui in più di arginina nel-

la catena  b; tali proprietà fanno sì che questa insulina, 

una volta iniettata nel sottocute, cristallizzi, dando luo-

go alla formazione di microprecipitati dai quali vengono 

lentamente liberate piccole quantità di insulina. La prin-

cipale differenza tra IGla U100 e IGla U300 risiede in una 

riduzione pari a 2/3 del volume di somministrazione di 

quest’ultima, con un’area di superficie inferiore del pre-

cipitato; IGla U300 è stata infatti disegnata inizialmente 

per i soggetti obesi/sovrappeso, con la possibilità di iniet-

tare un volume inferiore di liquido rispetto all’insulina 

IGla U100 tradizionale (Fig. 6). 

Non era atteso, tuttavia, il beneficio dovuto alla riduzio-

ne della superficie di scambio, con conseguente rallen-

tamento dell’entrata in circolo dell’ormone. Questo ha 

indotto significative variazioni di farmacocinetica (PK) e 
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farmacodinamica (PD): IGla U300, rispetto a IGla U100, 

presenta un profilo di concentrazione più piatto fin dalla 

prima somministrazione, e una maggiore permanenza 

in circolo nelle 24 ore dopo l’iniezione a differenza di IGla 

U100 (17-18).

Degludec è un analogo acilato dell’insulina come il prede-

cessore Detemir (IDet), ma caratterizzato da un’emivita 

e una durata d’azione maggiori rispetto a quest’ultima. 

Degludec presenta alcune modifiche strutturali rispet-

to all’insulina endogena, che consistono nell’elimina-

zione della treonina in B30 e nell’acilazione del gruppo 

ε-amino di LysB29, ovvero l’aggiunta in posizione B29 di 

una catena di acido grasso di 16 atomi di carbonio colle-

gato attraverso un acido glutammico spaziatore (19-21). 

Tali modifiche comportano un rilascio molto lento e con 

un’emivita particolarmente lunga. Sia IGla sia IDeg pre-

sentano nella loro struttura residui di zinco. 

Glargine U300 vs Glargine U100 

Lo studio multicentrico EDITION4 (22), randomizzato, 

aperto, a gruppi paralleli, della durata di 6 mesi di fase 

III, ha reclutato pazienti con DMT1 al fine di paragonare 

l’efficacia e la sicurezza di Gla U300 rispetto a Gla U100, 

iniettate indifferentemente la mattina o la sera. La ri-

duzione della HbA1c era simile nei due casi mentre, per 

quanto riguarda gli episodi di ipoglicemia, si è avuta una 

diminuzione significativa con Gla U300 rispetto a Gla 

U100 nelle prime otto settimane ma solo nella fascia not-

turna. Inoltre, si osservava un leggero incremento nella 

dose di insulina Gla U300 rispetto a Gla U100, mentre in 

tutti gli studi EDITION condotti in pazienti con T2DM la 

dose di Gla U300 è risultata più elevata del 15-17% rispetto 

a IGla U100.

Lo studio EDITION JP 1 (23) ha confrontato l’efficacia di Gla 

U300 e Gla U100 in pazienti giapponesi affetti da DMT1 

(243 partecipanti per braccio), per una durata di sei mesi. 

Non è emersa differenza tra le due insuline per quanto 

riguarda la riduzione della Hb1Ac, ma, anche in questo 

caso si confermava una riduzione, nelle prime otto set-

timane dello studio, delle ipoglicemie sia severe sia con-

fermate nel corso di tutte le 24 ore nel gruppo trattato con 

Gla U300 rispetto al controllo.

Figura 6. Caratteristiche farmacologiche di Glargine U-300 rispetto a Glargine U-100

Adattato da Steinstraesser A et al. Diabetes Obes Metab. 2014; Becker RHA et al. Diabetes Care. 2014
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Degludec vs Glargine U100

Nello studio BEGIN BB T1D (24-25) sono stati reclutati pa-

zienti adulti con DMT1, con HbA1c ≤10%, BMI≤35 kg/m2, 

in trattamento da almeno un anno con terapia multi-

iniettiva, randomizzati 3:1 a ricevere il trattamento con 

Deg + Aspart vs Gla U100 + Aspart. Alla fine della fase 

principale dello studio, a 52 settimane, era previsto un 

periodo di washout di una settimana per consentire la mi-

surazione degli anticorpi, durante il quale i partecipanti 

hanno ricevuto insulina NPH. Lo studio è stato quindi 

esteso fino a 105 settimane. Lo studio ha valutato HbA1c, 

glicemia a digiuno (FPG), episodi di ipoglicemie confer-

mate e di ipoglicemie notturne. Non sono state osservate 

differenze significative tra le due insuline per nessuno di 

questi parametri ad eccezione delle ipoglicemie notturne 

che sono risultate meno frequenti con Deg rispetto a Gla 

U100 (p=0.02). 

Lo studio BEGIN YOUNG 1 (26) ha confrontato l’efficacia 

di Deg e insulina Detemir in soggetti giovani con DMT1, 

stratificati i in tre gruppi di età (1-5, 6-11, 12-17 anni) , mo-

strando una differenza significativa per quanto riguarda 

i valori di FPG e la frequenza degli episodi iperglicemia 

con associata chetosi, mentre non ha evidenziato alcuna 

differenza nei livelli di HbA1c e negli episodi di ipoglice-

mie notturne. 

Infine, lo studio BEGIN di confronto tra Deg e Gla U100 

ha mostrato che le differenze negli episodi di ipoglice-

mia nella fase di mantenimento erano ulteriormente 

pronunciate, con una riduzione della frequenza di ipogli-

cemia notturna nel gruppo Deg (27).

Glargine U300 vs Degludec

Due studi di confronto tra Gla U300 e Deg 100 hanno ri-

portato risultati contrastanti nel profilo PK/PD. Lo studio 

di Bailey TS e colleghi (28), randomizzato, in doppio cie-

co, crossover ha reclutato soggetti tra i 18 e i 64 anni, con 

DMT1 da almeno un anno, in trattamento insulinico con 

dosi <1,2 U/kg/die, BMI 18 -30 kg/m2 e livelli di C-peptide 

a digiuno <0,30 nmol/L. I pazienti, suddivisi in due coor-

ti sulla base della dose di farmaco testata (0,4 U/kg/die e 

0,6 U/kg/die), somministravano per 8 giorni Gla U300 al 

mattino nel primo periodo di trattamento seguito dalla 

somministrazione, nello stesso momento della giornata, 

di Deg nel secondo periodo, o viceversa. Alla fine di cia-

scun periodo di trattamento è stato condotto un clamp eu-

glicemico. Nelle prime sei ore del clamp, la velocità di in-

fusione del glucosio (GIR) era maggiore per Gla U300 alla 

dose di 0,4 U/kg/die rispetto a Deg, mentre il GIR di Deg 

era più elevato tra la sesta e la dodicesima ora. Il valore 

di GIR si stabilizzava, quindi, su valori simili nei tem-

pi successivi. Per la dose più alta (0,6 U/kg/die) non sono 

state registrate differenze tra le due insuline. Gla U300 

presentava un profilo più piatto rispetto a quello di Deg e, 

a tutte e due le dosi, Gla U300 raggiungeva il plateau a 16 

ore, seguito da un lento declino, mentre per Deg la mas-

sima concentrazione si è osservata a 10 ore. L’area sotto la 

curva (AUC) ha evidenziato differenze modeste tra le due 

insuline, con livelli più elevati di concentrazione dell’in-

sulina Deg tra la sesta e la dodicesima ora per entrambi i 

dosaggi considerati dallo studio. Lo studio suggerirebbe, 

dunque, una minore variabilità (pari al 20%) nel profilo 

PD con Gla U300 rispetto a Deg alla dose di 0,4 U/kg. Inol-

tre, l’attività insulinica nelle 24 ore, misurata durante 

clamp euglicemico come AUC di GIR, è risultata minore 

con IGla U300 rispetto a IDeg alla dose di 0,4 U/kg. 

Un secondo studio su PK/PD, condotto da Heise e colleghi 

(29), ha ottenuto risultati opposti a quelli di Bailey (28). 

Lo studio di tipo crossover in doppio cieco, randomizzato 

1:1, ha reclutato soggetti adulti con DMT1 da più di un 

anno, con BMI tra 18,5 e 29 kg/m2 e HbA1c≤9%. I pazienti 

sono stati trattati con un’unica dose pari a 0,4 U/Kg di 

Gla U300 o Deg per 12 giorni al termine del quale veniva 

PK/PD venivano stimate in corso di clamp euglicemico. Lo 

studio ha dimostrato una sostanziale differenza tra le 

due curve di concentrazione di insulina nei diversi inter-

valli di tempo considerati (Fig. 7). 

La concentrazione di Deg appare costante nel tempo, 

mentre quella di Gla U300 subisce una riduzione alla 

sesta ora che persiste fino alla diciottesima ora, per poi 

subire un nuovo incremento. I risultati hanno, inoltre, 

mostrato una differenza significativa della AUCGIR tra le 

due insuline, un effetto totale sul glucosio (GIR) e una ri-

duzione della glicemia dalla seconda alla ventiquattresi-

ma ora più marcata per Deg rispetto a Gla U300.

Alla luce di tali risultati, gli Autori hanno concluso che 

Deg possiede un effetto da un punto di vista farmacodi-

namico superiore del 40% rispetto a Gla U300, una varia-

bilità tra giorni quattro volte inferiore e una variabilità 

all’interno dello stesso giorno del 37% inferiore rispetto a 

IGla U300. La variabilità giornaliera era costantemente 

più bassa con Deg rispetto a Gla U300. Inoltre, Deg mo-

strava una distribuzione più stabile e uniforme nell’ef-
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fetto di riduzione del glucosio nelle 24 ore rispetto a Gla 

U300 con una potenza superiore rispetto a quest’ultima 

del 30% (Figg. 8, 9).

Risultati così opposti potrebbero trovare una spiegazione 

nel diverso disegno sperimentale dei 2 studi. Lo studio di 

Bailey TS e colleghi (28) prevedeva un trattamento di otto 

giorni seguito da un washout di 10-28 giorni; l’obbiettivo 

dello studio era la valutazione della variabilità nel cor-

so della giornata e del profilo PK/PD dei due farmaci. La 

formulazione di Deg utilizzata era di 100 U/ml e la som-

ministrazione è avvenuta al mattino con un’iniezione 

del farmaco in addome. Lo studio di Heise T. e colleghi 

(29), invece, prevedeva un trattamento di 12 giorni ed un 

washout di 10-28 giorni; l’obbiettivo dello studio era la va-

lutazione della variabilità da un giorno all’altro e la defi-

nizione del solo profilo PD dei due farmaci. In questo caso 

è stata utilizzata Deg 200 U/ml con somministrazione 

serale del farmaco nel tessuto sottocutaneo della coscia. 

Queste differenze sono state recentemente oggetto di 

un’accurata revisione che offre una visione completa dei 

vantaggi e svantaggi dei dati di farmacologia clinica così 

ottenuti (30). 

Lo studio SWITCH 1 (27) è stato condotto su 501 pazienti 

adulti con DMT1, in regime basal-bolus (NPH o Det OD/BID 

+ 2–4 boli di insulina rapida) o in trattamento con mi-

croinfusore (CSII), con valori di HbA1c≤10%, BMI≤45 kg/

m2 . In questo studio di tipo cross-over, in doppio cieco, 

con randomizzazione 1:1 con Deg in confronto a Gla U100, 

i pazienti sono stati sottoposti ad un primo trattamento 

di 32 settimane (16 settimane per la titolazione + 16 set-

timane di mantenimento) con Deg o Gla U100 e vicever-

sa nelle successive 32 settimane. Per quanto concerne le 

ipoglicemie, sono state identificate quattro categorie: 

non-ipoglicemia, ipoglicemia asintomatica, ipoglicemia 

sintomatica ed ipoglicemia grave. I risultati hanno mo-

strato nel periodo di mantenimento con Deg una signi-

ficativa riduzione delle ipoglicemie notturne (-6%), delle 

ipoglicemie gravi (-35%) e delle ipoglicemie sintomatiche 

(-11%) rispetto al trattamento con Gla U100. Considerando 

l’intero periodo di trattamento la riduzione delle ipogli-

Figura 7. Emivita e profili di farmacodinamica delle insuline Degludec e Glargine in condizioni di steady state

Adattato da Heise T. Expert Opin Drug Metab Toxicol. 2015
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cemie con Deg è risultata di entità inferiore ma pur sem-

pre rilevante rispetto a Gla U100: -26% delle ipoglicemie 

gravi, -25% delle ipoglicemie notturne gravi o sintomati-

che, -6% delle ipoglicemie gravi o sintomatiche. Inoltre, 

non sono stati evidenziati effetti di minor sicurezza nel 

passaggio da altri regimi insulinici o dal microinfusore 

a IDeg. 

In conclusione, le nuove insuline basali Deg e Gla U300 

hanno maggiore durata d’azione con un beneficio clinico 

legato alla riduzione delle ipoglicemie notturne rispetto 

a Gla U100. Le nuove insuline sembrano avere anche un 

minor effetto sull’aumento di peso rispetto a Gla U100 

L’utilizzo di IGla nella formulazione U300 richiede un in-

cremento della dose di insulina basale del 15% circa, Infi-

ne, per quel che riguarda gli effetti sulla variabilità gli-

cemica, Bailey TS. e colleghi (28) hanno dimostrato una 

riduzione del 20% della variabilità intra-giornaliera con 

Gla U300 alla dose di 0.4 U/kg rispetto a Deg, mentre Hei-

Figura 8. Distribuzione dell’effetto ipoglicemizzante delle insuline Degludec e Glargine nel corso delle 24 ore, in condizioni di 

steady-state

Adattato da Heise et al. Expert Opin Drug Metab Toxicol. 2015

Figura 9. Distribuzione dell’attività di Glargine U300 e Degludec U-100 nel corso di 24 ore alla dose di 0.4 UI/Kg/die, in condizioni di 

steady-state

Adattato da Lane W. J Am Med Assoc. 2017
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se T. e colleghi (29) hanno mostrato che la variabilità da 

inter-giornaliera di Gla U300 è maggiore del 37% rispetto 

a quella di Deg.

Nell’insieme queste caratteristiche possono fornire un 

ulteriore opportunità nel trattamento del DMT1 ma è 

bene ricordare come molte sono le variabili, incluso il 

consumo di carboidrati o la compliance del paziente, in 

grado di incidere in maniera talmente significativa da 

rendere sottili le differenze osservate negli studi.

HIGHLIGHT

•	 L’insulina Glargine U100 ha determinato un miglioramento 

sostanziale nel trattamento del DMT1

•	 Le nuove insuline Degludec e Glargine U300 sono caratte-

rizzate da una maggiore durata d’azione e una minore va-

riabilità glicemica rispetto a Glargine U100

•	 Gli studi EDITION con Glargine U300 hanno dimostrato 

una non inferiorità rispetto a Glargine U100 nel ridurre i li-

velli di HbA1c a sei mesi, ma con una dose superiore del 15% 

rispetto a Glargine U100 e una riduzione delle ipoglicemie 

notturne limitata alle prime otto settimane

•	 Gli studi BEGIN hanno dimostrato la non inferiorità di De-

gludec rispetto a Glargine U100 nella riduzione di HbA1c e 

una riduzione delle ipoglicemie notturne

•	 Gli studi che hanno confrontato i profili PK/PD di Glargine 

U300 e Degludec hanno prodotto risultati contrastanti

•	 Gli studi clinici BRIGHT, condotto su pazienti con DMT2, e 

SWITCH, condotto su pazienti con DMT1, hanno dimostra-

to una minor tendenza al rischio di ipoglicemie notturne 

con Degludec rispetto a Glargine U300



17

Vol. 31, N. 3, settembre 2019

QUALI SONO LE 
INDICAZIONI CLINICHE 
PER L’UTILIZZO DEL CSII?

Fino al 2002 lo scenario della terapia insulinica per in-

fusione sottocutanea continua con microinfusore (Con-

tinuous subcutaneous insulin infusion, CSII) era legato a studi 

randomizzati controllati, revisioni sistematiche e meta-

analisi che confrontavano l’utilizzo o meno del CSII, nel 

tentativo di valutarne gli eventuali benefici, con risulta-

ti spesso contraddittori (31). Oggi, sono disponibili mag-

giori opzioni terapeutiche, ciascuna delle quali trova in-

dicazione in pazienti diversi l’uno dall’altro per quanto 

manchino informazioni dettagliate di confronto.

In base all’indagine pubblicata da Bruttomesso e collabo-

ratori, in Italia, nel 2013 i soggetti con DMT1 in tratta-

mento con CSII erano circa 10,000 di cui l’81% di età adul-

ta, di sesso femminile per il 57%. Il 61% di questi soggetti 

utilizzava un microinfusore convenzionale e il restante 

un sistema con sensore (sensor-augmented pump, SAP) (32). 

L’impiego di CSII permetteva il raggiungimento del target 

glicemico in misura superiore del 6% di pazienti rispetto 

al trattamento con dosi multiple di insulina (MDI). Di in-

teresse è il rilievo che questo vantaggio era simile nei due 

sessi, soprattutto alla luce del fatto che le donne raggiun-

gono meno frequentemente l’obiettivo di HbA1c rispetto 

agli uomini nonostante un trattamento che generalmen-

te risulta essere più intensivo e più precoce. 

Il rapporto costo-efficacia del trattamento con CSII rispet-

to a MDI è stato oggetto di uno studio (33) pragmatico, 

multicentrico, randomizzato nel quale i partecipanti allo 

studio, dopo addestramento strutturato sulla terapia in-

sulinica flessibile, sono stati randomizzati a terapia con 

CSII o MDI. I soggetti in trattamento con CSII hanno uti-

lizzato un dispositivo estremamente evoluto (Medtronic 

Paradigm Veo) con insulina aspart, mentre i soggetti in 

terapia con MDI sono stati trattati con analoghi dell’azio-

ne rapida e lenta. Lo studio non ha dimostrato differen-

ze significative sui livelli di HbA1c anche se l’analisi per 

protocol dimostrava un miglioramento con CSII con una 

differenza di HbA1c pari a 0,36%. L’analisi del rapporto 

costo-efficacia del CSII non ha mostrato alcun beneficio 

a fronte, comunque, di un miglioramento significativo 

della qualità di vita e di altri outcome relativi al paziente 

(patient related outcomes). Il rapporto costo-efficacia dell’uti-

lizzo del CSII in donne in gravidanza è stato oggetto an-

che di una revisione Cochrane (34) senza che si eviden-

ziassero differenze significative rispetto al trattamento 

MDI. È peraltro, opportuno ricordare che questa revisio-

ne non ha considerato i sistemi più recenti ed avanzati di 

CSII con un costo minore.

In modo analogo una revisione sistematica e meta-anali-

si (35) ancor più recente non ha evidenziato un vantaggio 

della terapia con CSII rispetto a MDI nella popolazione 

pediatrica (differenza pari a 0,17). Viceversa, nella popo-

lazione adulta con DMT1, il trattamento CSII comporta-

va una differenza significativa di HbA1c pari allo 0,30% 

rispetto alla terapia convenzionale. Lo studio di DeVri-

es e colleghi (36) è il solo che ha riportato un vantaggio 

sostanziale a favore dell’utilizzo del CSII, ma gli Autori 

della meta-analisi hanno suggerito cautela nell’interpre-

tazione dei risultati di questo studio trattandosi di un 

dato isolato ottenuto in soggetti con un valore di HbA1c 

al momento del reclutamento nello studio ben più alto 

(>9%) rispetto a valori medi di 7,5% dei soggetti reclutati 

negli altri studi. L’esclusione di questo studio dalla me-

ta-analisi risultava in una pressoché completa sovrap-

posizione dell’effetto sul controllo glicemico ottenuto 

con CSII o MDI. Se dal punto di vista meta-analitico, tale 

conclusione è accettabile, dal punto di vista clinico pare 

un non senso escludere dall’analisi l’unico studio che ha 

reclutato soggetti le cui caratteristiche cliniche sono le 

più vicine al paziente che tipicamente viene avviato alla 

terapia con CSII, ovvero i soggetti con gradi più severi di 

iperglicemia.

Come indicato da Pickup (37) gli studi randomizzati e 

controllati di confronto tra CSII vs MDI, hanno spesso 

considerato soggetti non selezionati, che non necessaria-

mente rappresentano le problematiche di miglioramen-

to del controllo glicemico o di riduzione degli episodi di 

ipoglicemia tipiche di soggetti del mondo clinico reale. 

Ad esempio, la meta-analisi eseguita su tutti gli studi di 

confronto CSII vs MDI non evidenzierebbe alcun vantag-

gio in termini di riduzione degli episodi di ipoglicemia 

severa. Peraltro, se in tale analisi venissero inclusi solo 

studi eseguiti su pazienti per i quali il rischio di ipoglice-

mia rappresenta il vero problema clinico, ovvero pazienti 

con una frequenza elevata di ipoglicemia, il risultato del-
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la meta-analisi potrebbe evidenziare un netto vantaggio 

con CSII. 

Una accurata selezione del paziente è, quindi, di estrema 

rilevanza. In altre parole, l’avvio del paziente alla terapia 

con CSII deve essere soppesato attentamente identifican-

do i soggetti con chiara evidenza di necessità di miglio-

ramento del controllo glicemico o di riduzione del rischio 

di ipoglicemia.

Lo studio di Karges B. e colleghi (38) è uno dei primi studi 

osservazionali, in bambini e adolescenti di età inferiore 

ai 18 anni, che ha utilizzato come approccio valutativo il 

propensity score matching (PSM) con l’obiettivo di garantire 

una più solida confrontabilità delle popolazioni studiate. 

Lo studio dimostra un vantaggio a favore di CSII in ter-

mini di qualità del controllo glicemico, della riduzione 

del rischio di ipoglicemia severa e coma ipoglicemico, di 

chetoacidosi diabetica e chetoacidosi severa. 

Il registro nazionale svedese del diabete ha tentato di 

confrontare la terapia con CSII rispetto a quella MDI in 

una popolazione sufficientemente rappresentativa delle 

persone con DMT1, con l’obiettivo di valutare di questo 

approccio terapeutico sul rischio cardiovascolare e sulla 

mortalità (39) dimostrando un sostanziale beneficio per 

il trattamento con CSII (Fig. 10). 

Quando si analizzano i soggetti con un ridotto numero 

di eventi ipoglicemici (1-2 episodi nel corso del follow-up) 

non si riesce a distinguere un vantaggio del trattamento 

con CSII. Al contrario, se vengono presi in considerazione 

i soggetti con più di 3 episodi di ipoglicemia severa, allora 

si rende evidente il vantaggio di CSII. 

Figura 10. Curve di sopravvivenza Kaplan-Meier in 18.168 pazienti con diabete tipo 1 trattati con terapia insulinica per infusione 

sottocutanea continua con microinfusore (CSII) o mediante terapia multi-iniettiva (MDI)

Adattato da Steineck I. BMJ. 2015



19

Vol. 31, N. 3, settembre 2019

Uno dei problemi degli studi di confronto tra CSII e il MDI 

può essere rappresentato da un bias iniziale di scelta dei 

soggetti da inserire nello studio. Il paziente assegnato al 

trattamento con CSII potrebbe essere particolarmente at-

tento ai vantaggi della tecnologia o, dall’altro lato, avere 

poca dimestichezza e volontà a interagire con la stessa 

tecnologia. Nel tentativo di minimizzare questi effetti, 

lo studio di Bergenstal e colleghi (40) ha provveduto, pri-

ma della randomizzazione a garantire in tutti i soggetti 

reclutati un processo educazionale estremamente rigoro-

so e codificato per una accurata conta dei carboidrati e ge-

stione della terapia insulinica (con MDI o SAP). L’analisi 

complessiva della popolazione totale, adulta e pediatrica, 

dimostrava la superiorità di SAP in termini di controllo 

glicemico a parità episodi di ipoglicemia.

I microinfusori più recenti integrano il monitoraggio 

continuo della glicemia e CSII. Questi dispositivi sono 

dotati di un algoritmo in grado di sospendere l’infusio-

ne di insulina quando i livelli di glicemia scendono sotto 

una soglia stabilita (sistema LGS) o, addirittura, antici-

pare la sospensione di erogazione di insulina in caso di 

previsione di ipoglicemia incombente (sistema PLGS) (41). 

In uno studio (42) nel quale sono stati reclutati 95 pazien-

ti, adulti e bambini con DMT1 già in trattamento con CSII 

da almeno 6 mesi, con HbA1c≤8,5% e storia di ipoglicemia 

asintomatica, è stato dimostrato che, con SAP integrata 

con sistema LGS, gli episodi di ipoglicemia severa si az-

zeravano a fronte della persistenza di ipoglicemia seve-

ra nei soggetti con la sola CSII. In uno studio più recente 

(43) che ha reclutato soggetti adolescenti con DMT1 già in 

trattamento con CSII non sono state evidenziate differen-

ze significative in termini di riduzione di HbA1c con solo 

CSII SAP rispetto al CSII SAP integrato con sistema. Pe-

raltro, l’uso SAP integrata con l’algoritmo di sospensione 

Figura 11. Tempo trascorso in ipoglicemia (glicemia/sensore <63 mg/dl e <54 mg/dl) e iperglicemia (glicemia/sensore 180-270 mg/dl e 

>270 mg/dl). A. differenza rispetto al basale, p<0.005; B. differenza tra gruppi, p<0.005.

Adattato da Abraham MB. Diabetes Care. 2018
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predittivo (PLGS) si associava ad una significativa ridu-

zione del rischio di ipoglicemia (Fig. 11). 

Lo studio Tandem Diabetes Care (44) ha valutato l’efficacia 

e la sicurezza del CSII t:slim X2 con Basal IQ integrato con 

sensore Dexcom G5 e sistema PLGS in 103 soggetti con 

DMT1, di età compresa tra 6 e 72 anni con valori medi di 

HbA1c pari a 7,3%. I risultati hanno mostrato un vantag-

gio in termini di riduzione del rischio di ipoglicemia con 

il dispositivo integrato rispetto alla sola SAP.

Un’analisi di costo-efficacia di confronto MDI rispetto a 

CSII (45) è stata eseguita in una coorte di soggetti con va-

lori di HbA1c medi pari a 8.95%. L’analisi ha dimostrato 

un rapporto costo-efficacia favorevole di CSII con un va-

lore superiore al valore soglia italiano di 60.000 €/QALY. 

Un’altra analisi ha confrontato il rapporto costo-efficacia 

di SAP rispetto a CSII (46). Lo studio ha considerato due 

coorti di soggetti con DMT1: una costituita da pazienti a 

maggior rischio di ipoglicemia e con HbA1c media pari a 

7,3%, l’altra di soggetti con modesto controllo glicemico 

con livelli di HbA1c medi pari a 8,1% (Fig. 12). 

Nei soggetti con aumentato rischio di ipoglicemia, SAP 

diviene costo-efficace per effetto di una scomparsa di 

episodi di ipoglicemia a zero rispetto al persistere di 2,2 

episodi/anno/100 nei soggetti con solo CSII. Nella coorte 

di soggetti con modesto controllo glicemico il rapporto 

costo-efficacia diventa positivo per effetto di una riduzio-

ne di HbA1c pari a 0.6%, rispetto al miglioramento di 0.1% 

con CSII. In ogni caso, CSII è costo-efficace rispetto a MDI 

(47-48).

I costi, soprattutto iniziali, e la già citata necessità di 

una attenta identificazione dei soggetti da avviare con 

maggiore sicurezza di ottenere un risultato che sia in li-

nea con un rapporto costo-efficacia ha portato vari orga-

nismi e agenzie a stilare linee di indirizzo per un impie-

go appropriato della tecnologia nella gestione del DMT1, 

così come è avvenuto, per esempio, in Emilia-Romagna.

Figura 12. Analisi costo-efficacia della terapia con SAP vs CSII in pazienti con diabete tipo 1: esperienza italiana

Adattato da Roze S. 9th International Conference on Advanced Technologies & Treatments for Diabetes. 2016.
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Linee di indirizzo della regione Emilia-Romagna per 

l’utilizzo appropriato dei dispositivi medici per l’au-

tocontrollo e la gestione nel DM

La regione Emilia-Romagna ha individuato chiare linee 

di indirizzo (49) per l’uso dei dispositivi per il controllo 

del diabete mellito basata su una corretta selezione dei 

pazienti. Secondo tali linee, l’indicazione al CSII deve 

prevedere pazienti già in terapia MDI, con monitorag-

gio della glicemia almeno quattro volte al giorno, segui-

ti presso centri di diabetologia dedicati, già sottoposti 

a un programma di educazione terapeutica strutturata 

e che, nonostante tutto questo, continuino a presentare 

un controllo glicemico non soddisfacente (Hb1Ac>8%), 

oppure presentino documentati episodi di ipoglicemie 

ricorrenti che interferiscano con la qualità della vita e/o 

sperimentino episodi di ipoglicemia severa (>1 episodio/

anno). Infine, CSII è raccomandato nella donna con DMT1 

in fase di programmazione della gravidanza che non ri-

escano a raggiungere il target terapeutico, oppure nella 

donna diabetica in gravidanza nel caso in cui, a giudizio 

del team multidisciplinare, CSII possa rappresentare una 

“terapia di salvataggio”, in virtù di un più rapido e sicuro 

raggiungimento dei target glicemici. 

Le principali indicazioni all’utilizzo della SAP riguar-

dano pazienti con inadeguato compenso glicemico 

(HbA1c>8%), con sindrome da ipoglicemie inavvertite, 

documentati episodi di ipoglicemia ricorrente che in-

terferiscano negativamente con la qualità della vita e/o 

episodi di ipoglicemia severa (>1 episodio/anno). Negli ul-

timi due casi viene raccomandata l’adozione di SAP con 

integrata funzione di LGS.

Le linee di indirizzo della regione Emilia-Romagna defi-

niscono anche le caratteristiche dei servizi responsabili 

dell’assistenza alle persone con DMT1. Tali servizi devo-

no prevedere la presenza di un team multidisciplinare con 

personale con conoscenze relative alla “conta dei carboi-

drati” e professionisti esperti nell’ambito delle terapie 

avanzate del DMT1. 

A sostegno di queste indicazioni sono i risultati dello 

studio di Bruttomesso D. e colleghi (32) che evidenziano 

come gli outcome del trattamento e la percentuale di drop-

out dei pazienti con CSII diminuisca in presenza di un 

team multi-disciplinare completo di medici, infermieri, 

dietisti e psicologi. 

HIGHLIGHT

•	 In Italia il sistema CSII, è più comunemente utilizzato nel 

sesso femminile 

•	 I dati della letteratura riguardo l’efficacia della CSII rispetto 

alla MDI sono contrastanti 

•	 Secondo il National Institute for Health Research non esi-

ste una differenza significativa in termini di costo-efficacia 

della terapia con CSII rispetto a MDI, pur risultando vantag-

gioso in termini di qualità della vita dei pazienti 

•	 Una revisione Cochrane non ha mostrato evidenza di supe-

riorità della CSII nelle donne in gravidanza

•	 È stato dimostrato che l’utilizzo del CSII è vantaggioso in 

termini di costo-efficacia nel paziente con inadeguato con-

trollo glicemico 

•	 Il registro svedese ha riportato una riduzione della mortali-

tà totale e cardiovascolare e delle complicanze microvasco-

lari, maggiore tra gli utilizzatori di CSII 

•	 Il trattamento con SAP si associa a un minore rischio di ipo-

glicemie rispetto a CSII 

•	 Una gestione efficace della terapia con microinfusori ri-

chiede la disponibilità di un team multidisciplinare e di servi-

zi assistenziali di diabetologia dedicati con caratteristiche 

predefinite
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COME SCEGLIERE 
TRA I VARI TIPI DI 
MICROINFUSORE?

Alcune società scientifiche hanno formulato alcune rac-

comandazioni riguardanti le indicazioni all’impiego del-

la terapia insulinica per infusione sottocutanea conti-

nua con microinfusore (50-51). La principale indicazione 

è rappresentata dal raggiungimento di un buon compen-

so metabolico in quei soggetti che pur seguendo già un 

regime terapeutico ottimale con terapia multi-iniettiva 

(MDI), inclusa un’adeguata educazione su autocontrol-

lo e alimentazione, presentino uno controllo glicemico 

non soddisfacente, una marcata instabilità metabolica 

con ipoglicemie ricorrenti, insulino-resistenza o ridotto 

fabbisogno insulinico. Nei pazienti in età pediatrica, il 

microinfusore è raccomandato anche in caso di elevata 

insulino-sensibilità, compromissione dello stile di vita 

con la MDI, oltre all’età inferiore a 2 anni (Tab. II).

Secondo lo studio IMITA 2 (52) il 64% delle persone con dia-

bete oggetto dell’analisi, utilizza una pompa senza CGM, 

mentre il 35,7% ricorre ad una Pump SAP. Tra coloro che 

usano SAP l’utilizzo medio del sensore è di circa 15 giorni 

al mese, mentre il 32% lo utilizza per meno di 10 giorni al 

mese. 

La frequenza di utilizzo del sensore è maggiore nei ragaz-

zi di età <18 anni, e ancora più alta nei bambini (0-5 anni 

di età). Nello studio sono stati evidenziati aspetti relativi 

alla qualità di gestione del dispositivo e all’utilizzo delle 

sue funzionalità più avanzate: l’81,2% dei partecipanti ha 

utilizzato l’infusione basale temporanea, l’82,2% le op-

zioni di bolo, il 56,5% il calcolatore di bolo ed il 75,9% il 

conteggio dei carboidrati, con una prevalenza maggiore 

tra i partecipanti che usavano SAP rispetto a quelli che 

usavano un microinfusore convenzionale. 

Uno studio osservazionale inglese (53) mostra l’efficacia 

di diversi modelli di microinfusore. I rappresentati nel 

50% Medtronic, 24% Omnipod, 14% Roche e 12% Animas, 

tutti senza CGM e con le sole funzioni di base. I risultati 

mostrano che l’effetto sui livelli di HbA1c era sovrappo-

nibile tra i vari tipi di microinfusore. Pertanto, di fronte 

all’assenza di vantaggi specifici dimostrabili con l’utiliz-

zo di un modello rispetto ad un altro, il costo potrebbe 

diventare dirimente. Lo studio, peraltro, non ha preso in 

considerazioni i nuovi dispositivi dotati di automatismi 

per la prevenzione dell’ipo-iperglicemia, i cui vantaggi 

sono stati dimostrati in altri studi.

Ma al di là del costo vi sono elementi che il diabetologo 

può prendere in considerazione nella scelta del dispositi-

vo come ad esempio:

•	 la necessità di un monitoraggio continuo della 

glicemia

•	 il fabbisogno insulinico del paziente: un basso fab-

bisogno richiede la possibilità di impostare velocità 

di infusione molto basse, come può accadere in modo 

particolare in età pediatrica; un elevato fabbisogno 

insulinico, viceversa, richiede una corrispondente 

adeguata capacità del serbatoio di insulina

•	 l’età e altre caratteristiche del paziente oltre che l’a-

derenza al percorso terapeutico 

•	 le dimensioni del dispositivo.

Dispositivi disponibili per l’infusione sottocutanea 

I microinfusori con catetere sono dispositivi associabili 

a sistemi CGM/FGM, privi di automatismi per la gestio-

ne dell’ipoglicemia e dell’iperglicemia, che garantisco-

no delle prestazioni di base adatte ad un paziente con 

scarso controllo glicemico, a basso rischio di ipoglice-

mia. Si tratta di dispositivi di utilizzo semplice e di costo 

contenuto. 

Tra le tipologie più semplici di microinfusore sono le co-

siddette patch pump (54) come V-Go, VAQ, Omnipod, Cell-

novo, Jewel e Solo. Le prime due sono microinfusori sem-

plificati, meccanici, caratterizzati da un’erogazione fissa 

di insulina basale e da un’infusione prandiale che viene 

selezionata dal paziente stesso tramite un selettore che 

permette l’erogazione di due unità di insulina per ogni 

pressione provoca. Questi sistemi rappresentano l’evo-

luzione del concetto basalizzazione insulinica e trovano 

una maggiore indicazione nel DMT2. Cellnovo e Omni-

pod sono pompe più sofisticate, maggiormente indicate 

nel DMT1 perché possiedono tutte le funzioni atte al con-

seguimento di un adeguato controllo metabolico quali il 

bolo modificabile, la programmazione del bolo, velocità 

basali plurime, l’interruzione dell’infusione di insulina. 

La SAP si distinguono, come già accennato, in sistemi 

Low Glucose Suspend (LGS) in grado di sospendere la som-

ministrazione di insulina al raggiungimento di un dato 

livello di glucosio o Predictive Low Glucose Suspend (PLGS) nei 
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quali la sospensione della somministrazione di insulina 

viene anticipata sulla base di un modello predittivo.

 I risultati ottenuti con questi dispositivi non sono univo-

ci. Ad esempio, nello studio di Hirsch e colleghi (55) non 

sono state evidenziate differenze nei livelli di HbA1c nel 

confronto tra SAP e CSII con auto-monitoraggio glicemi-

co. Lo studio SWITCH (56), al contrario, ha mostrato un 

vantaggio della SAP in termini di riduzione dell’HbA1c e 

del tempo trascorso in ipoglicemia. Una meta-analisi del 

2012 (57) su sette studi randomizzati, evidenziava come il 

trattamento con CSII e CGM comportasse valori di HbA1c 

minori (-0,26%) rispetto CSII e SMBG. Il miglior controllo 

glicemico, inoltre, non si associava ad un aumento della 

frequenza di episodi ipoglicemici maggiori. 

I sistemi SAP con sistema integrato PLGS trovano la loro 

indicazione principale nei pazienti ad alto rischio di ipo-

glicemie (58). Di interesse il fatto che nella popolazione 

adulta sarebbero i soggetti ultracinquantenni quelli in 

grado di sfruttare al meglio il sistema, probabilmente 

grazie ad una maggiore consapevolezza e responsabili-

tà nella gestione della malattia (59). Analogamente, gli 

studi disponibili in letteratura hanno dimostrato che 

un maggior vantaggio dall’utilizzo di SAP con PLGS si ri-

trova nei bambini anche in virtù dell’apporto e supporto 

familiare. 

In conclusione, la scelta del modello di microinfusore 

deve essere guidata dalle caratteristiche del paziente. Il 

modello base risulta maggiormente indicato per coloro 

che non usano il CGM, con il vantaggio di un costo infe-

riore. L’associazione di CGM, comunque, anche in questi 

soggetti può conferire un vantaggio clinico, vantaggio 

che può divenire ancor più marcato con il passaggio a si-

stemi con blocco dell’infusione insulinica. E quindi pre-

vedibile che, con il miglioramento della consapevolezza 

da parte delle persone con DMT1 e l’evolversi delle com-

petenze del personale sanitario dedicato, i sistemi SAP, 

più flessibili e efficaci, potranno trovare spazio sempre 

più ampio.

L’evoluzione più recente dei sistemi di infusione sotto-

cutanea continua comprendono sistemi ibridi tecnolo-

gicamente avanzati nei quali comincia a comparire un 

sistema ad ansa chiusa. Di recente introduzione è il si-

stema ad ansa chiusa ibrido (Hybrid Closed-Loop System) di 

Medtronic che si basa su un algoritmo proporzionale-in-

tegrativo-derivativo (PID) in grado di apportare costanti 

piccoli aggiustamenti nell’erogazione basale di insulina 

con l’obiettivo di raggiungere e mantenere una glicemia 

inter-prandiale compresa tra 120 e 150 mg/dL limitando 

quindi il processo più preciso di individualizzazione dei 

target glicemici (60). L’utilizzo di questo dispositivo ha 

sempre bisogno del ruolo attivo della persona con DMT1 

(o, nel caso del bambino di quello delle persone che lo ac-

cudiscono) per la gestione efficiente del sistema dato che 

esso per risultare efficace richiede un tempo di utilizzo 

del CGM>70 %, oltre a una competenza gestionale (61) 

(Tab. III).

La scelta del dispositivo non può prescindere da alcuni 

aspetti tecnici come, ad esempio, la flessibilità di eroga-

zione, il volume del serbatoio, la modalità di erogazione 

del bolo (bolo semplice, onda quadra, combinato, tempo-

rizzato) (62-63). Il range di velocità di erogazione dell’in-

sulina e la sua modulazione sono, ad esempio, criteri di 

particolare interesse nella popolazione pediatrica (64) o 

in pazienti con basso fabbisogno insulinico.

Tabella II. Indicazioni all’uso del microinfusore nei pazienti con diabete tipo 1
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La gravidanza rappresenta una condizione di partico-

lare impiego della somministrazione continua di insu-

lina dato. Gli studi CONCEPTT (65) hanno dimostrato 

come l’uso combinato con CGM in donne con DMT1 in la 

gravidanza si associa a un miglioramento degli outcome 

neonatali. 

Anche il DMT2 vede, negli ultimi tempi, un aumento 

dell’impiego terapeutico dei sistemi di somministrazio-

ne sc continua di insulina. In questo caso, le principa-

li raccomandazioni riguardano pazienti con DMT2 con 

insufficiente controllo glicemico resistente all’approccio 

multi-iniettivo intensivo, con ipoglicemie gravi, fre-

quenti e inavvertite, con fabbisogno insulinico parti-

colarmente elevato, con peculiari esigenze dettate dal-

lo stile di vita, e, anche in questo caso nella donna con 

DMT2 in gravidanza. Anche in questi casi è indispensabi-

le un programma educazionale ad hoc per l’acquisizione 

di tutte le nozioni tecnologiche connesse alla gestione del 

dispositivo (66).

HIGHLIGHT

•	 Nella popolazione italiana il 64% dei pazienti con DMT1 uti-

lizza un microinfusore senza sistema CGM, mentre il 35,7% 

impiega un sistema di infusione con sistema CGM integrato 

(SAP) 

•	 La mancanza di chiare evidenze di superiorità rispetto al 

raggiungimento dei valori di HbA1c dei vari sistemi sugge-

risce che nel novero degli elementi da considerare debba 

anche essere preso in considerazione il costo oltre alle ca-

ratteristiche e specifiche necessità individuali della perso-

na con DMT1

•	 Nella scelta del microinfusore è necessario considerare i se-

guenti fattori:

-- caratteristiche tecniche e loro evoluzione

-- fabbisogno insulinico del paziente

-- età e caratteristiche del paziente (in gravidanza è risul-

tato più vantaggioso l’utilizzo di un sistema integrato; 

popolazione pediatrica, persone anziane) 

-- portabilità del dispositivo

-- sostenibilità economica

Tabella III. Fattori da considerare nella scelta del modello di microinfusore

Adattato da Liberman A. Diabetes Technol Ther. 2014
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QUAL È LA DIFFERENZA 
FRA MICROINFUSORE E 
PANCREAS ARTIFICIALE?

Il pancreas artificiale (PA), definito anche sistema di 

controllo della glicemia “ad ansa chiusa”, è un insieme 

di unità elettromeccaniche miniaturizzate preposte alla 

somministrazione “automatica” di insulina sulla base 

della concentrazione di glucosio nel liquido interstiziale 

misurata in continuo da un sensore. 

Sistemi di somministrazione automatica di insulina

Raggiungere l’automazione completa in un sistema per 

il controllo della glicemia è un obiettivo molto difficile. 

Fino ad oggi abbiamo avuto a disposizione soltanto mi-

croinfusori in grado di auto-sospendere la somministra-

zione di insulina grazie alle funzioni low glucose suspend 

(LGS) o predict low glucose suspend (PLGS). La prima funzione 

permette al microinfusore di sospendere l’infusione, per 

un massimo di due ore, quando il sensore rileva un valore 

di glucosio che è al di sotto di una soglia per ipoglicemia 

stabilita per un determinato paziente in assenza di inter-

vento da parte dello stesso paziente (Fig. 13). 

Il principale problema relativo a questa funzione è rap-

presentato dalla ripresa automatica dell’infusione di 

insulina dopo due ore a prescindere dalla risoluzione o 

meno dell’episodio ipoglicemico. Quindi la funzione 

di sospensione appare sicura, ma la ripresa automatica 

dell’infusione insulinica dopo due ore potrebbe esporre 

a potenziali rischi. Questo limite è stato superato dalla 

funzione PLGS che permette al microinfusore di sospen-

dere automaticamente la somministrazione di insulina 

quando, sulla base dell’andamento della glicemia, vie-

ne prevista una ipoglicemia e di riavviarla automatica-

mente al risolversi della situazione di rischio (Fig. 14). 

La funzione PLGS riduce, inoltre, gli allarmi di ipoglice-

mia rispetto alla precedente funzione LGS e rappresenta 

un’opzione più sicura e discreta per il paziente.

Studi randomizzati controllati sull’utilizzo di microinfu-

sori con funzioni di automatismo rispetto a quelli senza, 

hanno dimostrato che l’utilizzo della funzione LGS ri-

duce il rischio di ipoglicemia, particolarmente nelle ore 

notturne e nei pazienti proni all’ipoglicemia (67).

I microinfusori dotati delle funzioni LGS e PLGS, non 

sono peraltro in grado di controllare l’iperglicemia, che, 

Figura 13. Funzione Low Glucose Suspends (LGS): la pompa sospende l’infusione per circa 2 ore se la glicemia (CGM) scende sotto la soglia 

stabilita per quel paziente



26

ALLEGATO

invece, può essere efficacemente controllata dal pancreas 

artificiale (PA). 

Il pancreas artificiale

Il PA è composto da un sensore che legge la glicemia in 

continuo, un microinfusore che infonde insulina e un 

algoritmo che “dirige” il dispositivo. Quest’ultimo può 

essere integrato nello stesso microinfusore oppure risie-

dere in un dispositivo esterno, ad esempio un cellulare 

(Fig. 15). 

Algoritmi di controllo

L’algoritmo rappresenta l’elemento chiave del PA in quan-

to determina la quantità di insulina da infondere in un 

paziente sulla base del valore di glucosio registrato dal 

sensore. Sono stati elaborati diversi modelli di algorit-

mo. I più importanti sono: l’algoritmo “Proporzionale-

Integrale-Derivativo (PID)” e il “Modello Predittivo di 

controllo (MPC)”. L’algoritmo PID aggiusta l’infusione 

di insulina sulla base della deviazione tra glicemia ef-

fettiva e target glicemico (componente proporzionale), 

sulla base della differenza tra l’area sotto la curva della 

glicemia misurata e della glicemia “target” (componente 

integrale) e sulla base dell’entità e direzione della varia-

zione istantanea della glicemia (componente derivativa). 

Pertanto, si tratta di un algoritmo che non è non in grado 

di effettuare una previsione, piuttosto reagisce alla glice-

mia rilevata. 

Il modello predittivo di controllo (MPC), utilizzato dalla 

maggior parte dei gruppi di ricerca e attualmente con-

siderato l’algoritmo più completo, usa un modello mate-

matico di regolazione della glicemia capace di predire la 

glicemia e somministrare insulina in modo che la diffe-

renza tra la glicemia predetta e quella target, entro un 

determinato orizzonte temporale, sia minima. 

Un altro tipo di algoritmo testato con successo si basa sul-

la “fuzzy logic”: si tratta di un algoritmo che cerca di emu-

lare in modo automatico le decisioni che normalmente i 

clinici prendono per il paziente, pur essendo difficile in-

serire in uno strumento tutte le possibili situazioni che 

un paziente potrebbe incontrare. 

La maggior parte degli algoritmi contiene moduli di si-

curezza volti ad evitare una somministrazione eccessiva 

di insulina.

Tipi di pancreas artificiale

Esistono due sistemi principali di PA, quello definito 

“ibrido” e quello “completo”. Il pancreas ibrido è in grado 

di controllare in modo automatico la somministrazione 

di insulina basale ma, al momento del pasto, necessita 

dell’intervento del paziente che deve inserire nel sistema 

informazioni sull’apporto in carboidrati del pasto e con-

Figura 14. Funzione Predictive Low Glucose Suspends (PLGS): la pompa sospende l’infusione in caso di previsione di ipoglicemia e riprende 

quando il rischio di ipoglicemia è superato
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fermare le unità di bolo di insulina calcolate dal sistema. 

Il pancreas completo è invece del tutto automatico, per 

cui non viene richiesto al paziente di fornire informazio-

ni sul pasto, ma mira a compensarne gli effetti sulla base 

dell’impatto che esso produce sulla glicemia. Allo stato 

attuale, data la difficoltà a garantire una insulinizzazio-

ne sufficientemente rapida con la somministrazione sot-

tocutanea dell’insulina prandiale, sono prevalentemen-

te utilizzati modelli ibridi.

Il PA ibrido può essere “uni-ormonale”, se utilizza e rego-

la l’infusione della sola insulina, oppure “bi-ormonale” 

se infonde sia insulina sia glucagone. Il glucagone ha 

una farmacocinetica più rapida dell’insulina (entra in 

azione in 5 minuti e raggiunge il picco in 15 minuti) e la 

sua somministrazione ha la finalità di ridurre il rischio 

di ipoglicemia e di permettere una somministrazione 

di insulina più aggressiva (68). L’utilizzo del pancreas 

bi-ormonale presenta alcuni limiti legati alla necessità 

di una seconda pompa, potenzialmente fastidiosa per il 

paziente, e alla instabilità del glucagone a temperatura 

ambiente, che richiede la sostituzione dell’ormone ogni 

24 ore. Sono peraltro in corso di sviluppo sistemi di in-

fusione a “doppia camera” (ossia con due serbatoi, 1 per 

l’insulina e 1 per il glucagone) e formulazioni di glucago-

ne più stabili. Inoltre, ad oggi non si conoscono i rischi di 

una somministrazione a lungo termine di questo ormo-

ne. Per questi motivi, il sistema biormonale, nonostante 

i rapidi progressi registrati, è da considerarsi ancora una 

realtà sperimentale. 

Vantaggi metabolici dei pancreas artificiale rispetto 

al microinfusore

Ad oggi le prestazioni del PA non possono essere quel-

le della b-cellula per tre motivi principali: 1) l’insulina 

somministrata sottocute ha un’azione ritardata rispet-

to all’insulina che viene secreta nel circolo portale, 2) la 

somministrazione sottocute esclude la naturale fisiolo-

gia che vede il fegato ricevere per primo l’insulina secre-

ta dal pancreas e 3) l’efficienza del sensore è limitata dal 

fatto che misura il glucosio nel tessuto interstiziale e non 

nel sangue.

Nonostante queste limitazioni, gli studi randomizzati 

disponibili sono concordi nell’affermare che l’utilizzo del 

PA, rispetto al microinfusore più sensore (Sensor Augmen-

ted Pump, SAP) riduce il tempo trascorso in ipoglicemia e 

aumenta quello trascorso in euglicemia, con riduzione 

della variabilità glicemica (69). Una recente meta-analisi 

(70), che ha considerato 40 studi cross-over o in parallelo 

per un totale di oltre 1.000 pazienti che avevano utiliz-

zato il pancreas uni-bi-ormonale, ha evidenziato come 

il PA sia capace di aumentare di circa 2,5 ore al giorno il 

tempo al target glicemico, di ridurre di circa 2 ore il tem-

po sopra i 180 mg/dL e di ridurre di 20 minuti il tempo in 

ipoglicemia.

Il primo sistema di pancreas artificiale in commercio 

Nel settembre 2016 la Food and Drug Administration 

(FDA) ha approvato il primo sistema di pancreas arti-

ficiale commerciale, per uso clinico, il MiniMed 670G 

Figura 15. Componenti principali di un pancreas artificiale

Figura 16. Sistema di pancreas artificiale ibrido MiniMed 670G
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(Medtronic Northridge, CA) (Fig. 16). Si tratta di un si-

stema a singolo ormone, ibrido, in cui l’algoritmo di con-

trollo, di tipo PID, è integrato nel microinfusore. L’appro-

vazione di tale dispositivo è avvenuta sulla base di uno 

studio di “sicurezza” (71) che ha coinvolto 124 soggetti con 

età compresa tra i 14 e i 75 anni, che hanno utilizzato il 

sistema giorno e notte per tre mesi riportando una ridu-

zione significativa della HbA1c (- 0,5%), del tempo trascor-

so con valori di glucosio inferiori a 70 mg/dL (-44%), del 

tempo trascorso al di sopra di 180 mg/dL (-11%) e un au-

mento del tempo trascorso nel range euglicemico (+8%). 

Non sono stati osservati episodi di ipoglicemia severa o di 

chetoacidosi imputabili al sistema. Ci sono stati, invece, 

7 episodi di iperglicemia nel corso di malattie intercor-

renti. Attualmente MiniMed 670G è approvata in Europa 

in pazienti di almeno 7 anni di età.

Differenze di funzionamento tra pancreas artificiale 

e microinfusore

Per valutare le differenze principali tra microinfusore e 

pancreas artificiale dobbiamo fare riferimento, al siste-

ma MiniMed 670G, unico sistema attualmente disponi-

bile per uso clinico. 

Il MiniMed 670G può funzionare secondo due diverse mo-

dalità: modalità automatica e cioè come pancreas artifi-

ciale, e modalità manuale. Quando agisce in “modalità 

automatica”, il MiniMed 670G regola automaticamente 

l’erogazione dell’insulina basale ogni 5 minuti in base al 

valore di glucosio rilevato dal sensore col fine ultimo di 

mantenere la glicemia ad un obiettivo specifico. 

La modalità manuale è sovrapponibile a quella del mi-

croinfusore con funzione LGS/PLGS. In questo caso la 

velocità di infusione basale è regolata, come per tutti i 

microinfusori, secondo schemi di infusione basale pre-

programmati per specifici periodi temporali. La funzio-

ne LGS/PLGS interviene in caso di ipoglicemia/predizione 

di ipoglicemia.

Entrambi i sistemi richiedono la gestione manuale del 

bolo con l’immissione nel sistema della informazione 

sulla quantità di carboidrati che verranno assunti col pa-

sto, grazie alla quale il calcolatore di bolo determinerà la 

dose di insulina da somministrare che, la persona con 

diabete dovrà verificare e approvare.

Parametri del paziente

Con il microinfusore, tutti i parametri individuali del 

paziente necessari per la corretta gestione della terapia 

(velocità di infusione di insulina basale, rapporto insuli-

na/carboidrati, fattore di sensibilità insulinica o fattore 

di correzione, tempo di insulina attiva, target di glice-

mia da raggiungere) vengono decisi dal medico. Con il 

pancreas artificiale di Medtronic, in funzione automati-

ca, i parametri che il medico può modificare sono il rap-

porto insulina/carboidrati e il tempo di insulina attiva, 

cioè la stima dell’insulina residua dovuta alla sommi-

nistrazione basale e eventuali cose di quella prandiale. 

Il sistema è impostato per raggiungere target glicemico 

fisso di 120 mg/dl, con l’unica possibilità di innalzarlo a 

un target “temporaneo” di 150 mg/dL fino a un massimo 

di 12h, una funzione che può essere utile in occasione di 

attività fisica”. 

Infusione di insulina basale

A differenza di quanto succede con il microinfusore dove 

l’infusione basale è pre-programmata, con il PA l’insuli-

na basale, somministrata sotto forma di microboli ogni 

5 minuti, viene aumentata o ridotta in modo automatico 

sulla base delle concentrazioni di glucosio interstiziali 

rilevate dal sensore. Per motivi di prudenza, gli aumenti 

e le riduzioni che opera l’algoritmo sono in genere mode-

sti per cui non riescono a correggere marcate escursioni 

glicemiche. 

Un altro aspetto che caratterizza il PA e che manca nel 

microinfusore, riguarda la presenza di moduli di sicu-

rezza che riducono la possibilità di rischio grave per il 

paziente. Il modello MiniMed 670G ha la possibilità di 

passare dall’infusione di insulina “basale automatica”, 

gestita sulla base del valore di glucosio rilevato dal senso-

re, ad un’infusione di insulina “basale di sicurezza”, de-

terminata ancora una volta dall’algoritmo, ma che tutta-

via non viene corretta momento per momento sulla base 

delle variazioni di glucosio rilevate dal sensore, ma viene 

piuttosto determinata dall’algoritmo sulla base di quan-

to il dispositivo ha registrato negli ultimi due-sei giorni. 

Il passaggio dalla somministrazione di insulina “basale 

automatica” alla “basale di sicurezza“ avviene quando 

non è disponibile il dato di glucosio da parte del sensore 

(es. mancata comunicazione tra sensore-trasmettitore-

microinfusore) o per mancata calibrazione del sensore 

stesso, oppure subito dopo il cambio di un sensore, e, 
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ancora, in caso di differenze tra la glicemia capillare e 

quella rilevata dal sensore maggiore del 35%, oppure se la 

dose di insulina basale minima consentita dall’algorit-

mo è stata somministrata già per 2,5 ore (e non è stata in-

serita una glicemia capillare) o se la somministrazione di 

basale massima consentita dall’algoritmo ha superato le 

4 ore. L’infusione dell’insulina basale di sicurezza ha una 

durata massima di 90 minuti: se, nel corso di questi 90 

minuti, il paziente riesce a risolvere il problema, il pan-

creas torna in modalità automatica, se viceversa questo 

non viene risolto il sistema passa in modalità manuale.

Gestione del pasto

Al momento del pasto, per avere un suggerimento sul 

bolo da somministrare, il paziente deve comunicare sia 

al microinfusore che al pancreas artificiale la quantità 

di carboidrati che intende assumere ma, mentre il bolo 

suggerito dal microinfusore può essere modificato se giu-

dicato non adeguato, con il PA di Medtronic, il pazien-

te può accettare o rifiutare il bolo suggerito ma non può 

modificarlo.

Inoltre, con il microinfusore è possibile somministrare 

un bolo correttivo al momento del pasto per qualsiasi va-

lore di glicemia superiore al range, mentre con il PA l’al-

goritmo prende in considerazione la correzione solo se la 

glicemia pre-prandiale è superiore a 150 mg/dL. 

Sia con la terapia multi-iniettiva che con il microinfuso-

re, dato il ritardo di azione connesso con la somministra-

zione sottocutanea di insulina rapida, per sincronizzare 

il picco di azione insulinico con l’escursione glicemica 

postprandiale è ragionevole (ad eccezione di alcune si-

tuazioni) somministrare l’analogo rapido 15-20 minuti 

prima del pasto (72). Dal momento che il MiniMed 670G 

utilizza un algoritmo di tipo PID, per evitare una ecces-

siva iperglicemia postprandiale, l’attuazione di questo 

accorgimento risulta ancora più importante.

Pasti ricchi in proteine e grassi

Nei pazienti che assumono pasti ad alto contenuto in 

grassi e proteine, è possibile col microinfusore tradizio-

nale ricorrere al bolo a “onda quadra” (o “bolo esteso” o 

“bolo prolungato”), che somministra la dose di insuli-

na pre-prandiale in un periodo di tempo protratto fino 

ad alcune ore o al bolo a “onda doppia”, che permette 

di combinare il bolo normale con quello a onda quadra 

e consente di ottenere un rapido aumento dell’insuli-

nemia e di mantenerli elevati dopo che il pasto è stato 

consumato. Numerosi studi, infatti, hanno dimostrato 

che pasti a più alto contenuto in grassi e proteine richie-

dono non solo un bolo di maggiore durata ma anche una 

maggiore dose di insulina a causa del ritardato svuota-

mento gastrico e della diminuita sensibilità insulinica. 

Nel PA di Medtronic esiste la possibilità di utilizzare il 

solo bolo standard. Tuttavia, sono possibili degli accorgi-

menti operati dal PA tali per cui un pasto ricco in grassi 

e proteine che determini un’escursione glicemica post-

prandiale non eccessiva, può essere controllato in manie-

ra sufficiente con l’aumento automatico dell’infusione di 

insulina basale; viceversa, nell’eventualità in cui il pasto 

determini un’escursione eccessiva dei livelli di glicemia, 

viene suggerito di somministrare il 50% della dose prima 

del pasto e il 50% nei 60- 90 minuti successivi.

 Aleppo et al. in base alla loro esperienza, per pasti ric-

chi in proteine/grassi e poveri in CHO, suggeriscono di 

inserire nel dispositivo una quota di CHO maggiorata 

del 30% rispetto all’effettiva quota che verrà assunta (per 

compensare l’aumentato fabbisogno insulinico dovuto 

alla composizione del pasto) e di suddividere il bolo som-

ministrando il 30-40% immediatamente ed il 60-70% alla 

fine del pasto oppure di somministrare il bolo a metà pa-

sto (73).

Gastroparesi

Nei pazienti con gastroparesi il ritardato svuotamento 

gastrico determina una precoce ipoglicemia postpran-

diale seguita da iperglicemia postprandiale tardiva. In 

questi casi, il bolo a onda doppia o prolungata risulta 

molto utile. La mancanza di bolo avanzato con il 670G in 

modalità automatica sembra fare un passo indietro ri-

spetto al microinfusore. Si spera che i futuri modelli di 

sistemi ibridi possano tenere in conto questo problema, 

prevedendo modifiche dell’algoritmo o consentendo l’uso 

di boli avanzati in modalità automatica. Nel frattempo, 

viene raccomandato di iniettare il bolo a metà oppure a 

fine pasto (72).

Bolo dimenticato/ritardato

In caso di mancata somministrazione del bolo prandiale 

si aprono scenari differenti in base al tipo di dispositivo: 

con il microinfusore è possibile effettuare un bolo di cor-

rezione nel momento in cui il paziente si accorge dell’er-

rore. Il PA, aumenterà automaticamente l’infusione di 
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insulina basale, che potrà risultare sufficiente a control-

lare escursioni glicemiche lievi o moderate; nel caso di 

escursioni glicemiche più importanti si renderà necessa-

rio e più opportuno il passaggio alla modalità manuale o 

la somministrazione di boli correttivi. 

Boli di correzione

I pazienti con microinfusore vengono istruiti su come ef-

fettuare le eventuali correzioni con boli di insulina pri-

ma dei pasti o dopo i pasti. Con il PA, nel caso di errato 

calcolo dei carboidrati o che la glicemia post-prandiale 

possa subire un notevole incremento, non è possibile una 

correzione adeguata per la rilevazione della presenza di 

insulina residua attiva. Pertanto, in assenza di una ri-

sposta tempestiva da parte del PA, il ripristino del range 

glicemico può richiedere molte ore. Questo rappresenta 

il motivo principale per il quale i pazienti ricorrono, a 

volte, al cosiddetto “pasto fantasma”, dichiarando al PA 

una assunzione di carboidrati senza che questi vengano 

realmente assunti e determinando così la somministra-

zione di boli extra che, tuttavia, espongono al rischio di 

ipoglicemia.

Gestione di situazioni particolari 

Esercizio fisico. La gestione dell’esercizio fisico rappre-

senta una vera sfida per il paziente con diabete perché 

l’effetto sulla glicemia dipende dalla durata e dall’inten-

sità dell’attività, dai livelli glicemici pre-esercizio, dalla 

quantità di insulina attiva, dalla sensibilità all’insuli-

na, dall’ora del giorno, da eventuali episodi ipoglicemici 

precedenti l’attività etc. Il tipo di esercizio può anche in-

fluenzare i livelli glicemici per molte ore dopo l’attività. 

Il paziente con microinfusore che svolge attività fisica 

entro 2 ore da un pasto può aggiustare la dose prandiale 

a seconda del tipo e intensità dell’attività. Con il PA non 

è possibile modificare il bolo suggerito, bensì è possibile 

dichiarare un’assunzione di carboidrati inferiore a quel-

la effettiva. Se l’esercizio fisico viene svolto lontano dal 

pasto, con il microinfusore è possibile ricorrere ad una 

velocità di infusione basale temporanea ridotta già pri-

ma dell’inizio dell’attività (l’entità e la durata della ridu-

zione dipenderà dalla durata e dell’intensità dell’attività 

fisica). Il PA, invece, offre la possibilità di ricorrere ad un 

“obiettivo temporaneo di 150 mg/dl” per cui la sommi-

nistrazione di insulina basale viene automaticamente 

regolata per raggiungere e mantenere un target non in-

feriore a 150 mg /dl. Al paziente viene raccomandato di ri-

correre a questo obiettivo temporaneo almeno un’ora pri-

ma e di proseguire fino ad almeno un’ora dopo il termine 

dell’esercizio fisico. Ciononostante, in caso di attività fi-

sica di maggiore durata o intensità, il controllo da parte 

dell’algoritmo potrebbe non risultare sempre ottimale. 

Malattie intercorrenti. Nei giorni di malattia il fabbiso-

gno insulinico aumenta. Il paziente in terapia con mi-

croinfusore ricorre in questi casi alla velocità di infusio-

ne basale temporanea o a boli insulinici correttivi. Per i 

pazienti con PA è consigliato il passaggio alla modalità 

manuale per somministrare eventuali boli correttivi, op-

pure, in alternativa, mantenere la modalità automatica 

riducendo però il tempo di insulina attiva.

Passaggio dalla modalità automatica alla manuale

Il sistema ibrido di Medtronic ha la possibilità di passa-

re dalla modalità automatica (gestita dall’algoritmo) a 

quella manuale (gestita dal paziente).

Il passaggio obbligatorio dalla modalità automatica a 

quella manuale avviene automaticamente quando non 

viene eseguita la calibrazione, o in caso di iperglicemia persistente 

(>300 mg/dL per più di un’ora oppure >250 mg/dL per più 

di tre ore), oppure qualora sia scaduto il tempo consenti-

to per un’infusione massima (4 ore) o minima (2,5 ore) di 

insulina basale. Il passaggio dalla modalità automatica 

a quella manuale avviene anche nel caso venga rilevata 

una grande differenza tra il livello di glucosio misurato 

dal sensore e i valori di glicemia capillare, oppure se il 

sistema segnala che ci sono degli errori. Il passaggio alla 

modalità manuale è preceduto nei casi precedentemen-

te elencati, da 90 minuti, al massimo, in modalità di 

“sicurezza”.

Quando si verifica il passaggio automatico alla modalità 

manuale il paziente deve cercare di capire quale è il pro-

blema in modo da poterlo risolvere e tornare quanto pri-

ma in modalità automatica.

Aspettative del paziente e ruolo del medico 

Il pancreas artificiale fornisce una gran quantità di al-

larmi e richiede molte calibrazioni e misurazioni della 

glicemia. Pertanto, è necessario che il paziente abbia del-

le aspettative corrette altrimenti abbandonerà il sistema 

con spreco di tempo e risorse economiche (73). Il paziente 

deve in particolare essere consapevole che:
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•	 il sistema ibrido non è completamente autonomo 

•	 la somministrazione automatica di basale non rim-

piazza l’insulina necessaria al pasto

•	 prima di ogni decisione sulla dose di insulina è ne-

cessario misurare la glicemia capillare

•	 sono necessarie 3-4 calibrazioni/die e gli allarmi 

sono frequenti

•	 la conta dei CHO deve essere accurata

•	 il tempo di somministrazione del bolo prandiale va 

rispettato (15-20 minuti prima del pasto)

•	 servono precauzioni in caso di bolo ritardato o salta-

to, pasti ricchi in proteine e grassi, gastroparesi

•	 è necessario un training strutturato per un uso ap-

propriato dello strumento.

Il ruolo del medico deve essere quello di valutare in modo 

critico l’appropriatezza della terapia con PA per ciascun 

specifico individuo, educare con competenza il paziente 

all’uso del dispositivo, e, cosa più importante, accertarsi 

che le aspettative del paziente siano appropriate (74).

In conclusione, il PA rispetto al microinfusore rappre-

senta un significativo passo avanti nel tentativo di ripro-

durre perfettamente la funzione della b-cellula. Molti 

modelli di PA sono in fase di sviluppo, alcuni dei quali 

superano i limiti del primo modello di PA immesso in 

commercio.

L’utilizzo di qualsiasi modello di PA deve essere precedu-

to da una corretta selezione e formazione del paziente da 

parte di un team multidisciplinare dedicato ed esperto.

HIGHLIGHT

•	 Il pancreas artificiale (PA) è un sistema di controllo della 

glicemia “ad ansa chiusa” in grado di somministrare “au-

tomaticamente” insulina sulla base della concentrazione 

di glucosio misurata in continuo da un sensore nel liquido 

interstiziale 

•	 Il PA biormonale somministra sia insulina sia glucagone. I 

principali limiti di tale dispositivo sono rappresentati dalla 

necessità di una doppia pompa, dall’instabilità del glucago-

ne a temperatura ambiente, dai possibili effetti collaterali 

della somministrazione di glucagone a lungo termine

•	 Gli studi di confronto tra microinfusore più sensore e PA di-

mostrano che l’uso di un PA riduce il tempo in ipoglicemia e 

aumenta il tempo in range euglicemico

•	 Il primo sistema di PA approvato per uso clinico è un model-

lo ibrido (Minimed 670G) che funziona secondo un algorit-

mo di tipo Proporzionale-Integrale-Derivativo (PID)

•	 Questo modello ibrido di PA si differenzia dal microinfusore 

tradizionale sia per la modalità di infusione di insulina basa-

le sia per alcune caratteristiche relative alla somministra-

zione di boli prandiali/correttivi. Inoltre, non garantisce la 

completa autonomia ma richiede l’intervento del paziente 

al momento del pasto. Richiede frequenti calibrazioni/ gli-

cemie capillari

•	 Per un efficace utilizzo del sistema è necessario che il pa-

ziente abbia delle aspettative corrette e un’adeguata for-

mazione da parte di un team esperto.
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ESISTE UN RUOLO 
PER GLI INIBITORI DI 
SGLT-2 O DI SGLT-1/2 
COME TRATTAMENTO 
AGGIUNTIVO DEL 
DIABETE TIPO 1?

La terapia insulinica finalizzata al raggiungimento di 

un controllo glicemico ottimale può contribuire a ridurre 

il peso delle complicanze micro- e macrovascolari nelle 

persone con diabete tipo 1 (DMT1). Tuttavia, la sommi-

nistrazione periferica dell’insulina, la mancanza del 

fisiologico feedback in risposta alle variazioni glicemi-

che, l’eventuale alterazione della risposta controinsu-

lare all’ipoglicemia, sono tutti fattori che favoriscono 

l’accentuata variabilità glicemica oltre che condizionare 

l’incremento di peso. L’aggiunta di altri farmaci è stata 

quindi proposta nel tentativo di migliorare il controllo 

glicemico, ridurre il rischio di ipoglicemia e garantire un 

maggior controllo del peso corporeo. Peraltro, l’obiettivo 

delle terapie aggiuntive non deve essere né un tentativo 

di parziale sostituzione del trattamento insulinico né 

perseguire lo scopo di ridurre il fabbisogno insulinico. 

La letteratura riporta risultati variabili con l’aggiunta di 

metformina alla terapia insulinica. Più recentemente, 

grande interesse è stato generato dall’introduzione degli 

inibitori del cotrasportatore sodio-glucosio.

Efficacia degli inibitori SGLT nel DMT1

Lo studio di Mondick et al (75) ha confrontato la farmaco-

cinetica e la farmacodinamica di empagliflozin, un inibi-

tore del cotrasportatore sodio glucosio di tipo 2 (SGLT-2i), 

nel DMT1 e nel diabete tipo 2 (DMT2). Nello studio sono 

Figura 17. Studio EASE 1 - Variazioni rispetto al basale di HbA1c (A), glicemia a digiuno (FPG) (B), glicemia media giornaliera (MDG) 

al 28° giorno di terapia e dose media di insulina alla IV settimana di terapia con empagliflozin (ANCOVA, full analysis set, last observation 

carried forward)

Adattato da Pieber TR. Diabetes, Obes Metab. 2015
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stati utilizzati tre diversi dosaggi di empagliflozin (5 mg, 

10 mg, 25 mg) partendo dall’assunto che, in soggetti con 

normale funzione renale, la glicosuria sia funzione della 

glicemia e del filtrato glomerulare. Nel DMT1 è stato os-

servato che il carico tubulare massimo per il glucosio e la 

soglia renale relativa sono ridotti rispetto al DMT2, per 

cui la glicosuria compare per livelli di glicemia più bassi. 

Nello studio è stato dimostrato che nel DMT1 l’escrezione 

urinaria di glucosio, a parità di dose, è maggiore rispetto 

a quella osservata nel DMT2. A conferma di tale osserva-

zione, due studi (76-77) hanno documentato che nel DMT1 

si ottiene un effetto terapeutico anche con una dose SGLT-

2i inferiore rispetto a quella utilizzata normalmente nel 

trattamento del DMT2. Il livello di glicosuria ottenuta 

con empagliflozin 2.5 mg (circa 70 g/24 h) è praticamente 

analoga a quella che si osserva nel DMT2 con una dose 

quattro volte superiore (Fig. 17). Da qui deriva l’ipotesi 

che nel DMT1 tali farmaci possano essere efficaci anche 

a dosi più basse. I presupposti fisiopatologici di tale ipo-

tesi si basano sul fatto che, mediamente, il soggetto con 

DMT1 ha un andamento più irregolare del profilo glice-

mico, con una maggior frequenza di picchi iperglicemici 

e conseguente accentuazione dell’effetto glicosurico del 

farmaco. 

L’aumentata risposta glicosurica allo SGLT2i potrebbe 

trovare una spiegazione anche nell’iperfiltrazione, fatto-

re di rischio della nefropatia presente in circa il 60% delle 

persone con DMT1 (78). Alcuni modelli sperimentali di 

DMT1, infine, documentano un aumento dell’espressio-

ne e dell’attività dei cotrasportatori sodio-glucosio (79-

80). L’insieme di tutti questi fattori potrebbe, dunque, 

tradursi in un maggiore effetto glicosurico. 

Il primo studio pilota con SGLT-2i, della durata di otto 

settimane, condotto in un piccolo gruppo di pazienti 

con DMT1 (81) ha evidenziato una riduzione significati-

va, seppur di piccola entità, della HbA1c e della glicemia 

insieme alla riduzione delle ipoglicemie sintomatiche 

(dato non confermato nei successivi trial randomizzati), 

una riduzione del fabbisogno insulinico (inizialmente 

considerato come un aspetto positivo) e del peso corporeo. 

Uno studio proof of concept (82), della durata di due settima-

ne ha valutato la curva dose-risposta con dapagliflozin 

in 70 pazienti con DMT1 evidenziando un aumento dose-

dipendente della glicosuria, un effetto neutro sul profilo 

glicemico delle 24 ore e solo un modesto effetto dose-di-

pendente sulla glicemia media. Il fabbisogno insulini-

co si riduceva del 15-16% unicamente a carico della dose 

prandiale, mentre non si osservava riduzione alcuna del 

fabbisogno di insulina basale.

Risultati simili sono stati ottenuti con canagliflozin, 

in uno studio83 che ha evidenziato una riduzione della 

HbA1c pari a 0.3-0.4% alla dose di 100 e 300 mg, in asso-

ciazione a una modesta riduzione dei livelli di glicemia a 

digiuno e del dosaggio dell’insulina.

Principali studi clinici randomizzati 

Nello studio a gruppi paralleli con placebo in doppio cieco 

EASE-1 (76) è stato confrontato l’effetto di empagliflozin 

alla dose di 2.5 mg, 10 mg o 25 mg die in aggiunta all’in-

sulina per 4 settimane. Pieber e colleghi hanno osserva-

to una riduzione significativa di HbA1c [4-5 mmol/mol 

(-0.4%), p<0.05)], della dose totale di insulina (-0.07–0.09 

U/kg) e del peso (-1.5–1.9 kg), con un effetto trascurabile 

sulla glicemia a digiuno e un effetto più rilevante sulla 

glicemia media (Fig. 18). 

Nell studio EASE-2 (84) le dosi di empagliflozin 10 e 25 mg, 

comportavano un’analoga riduzione dell’HbA1c (-0.4%). 

Lo studio EASE-3 ha evidenziato che l’impiego di una dose 

(2.5 mg) ancor più bassa di empagliflozin, per un anno, 

aveva un effetto trascurabile sui livelli di HbA1c (-0.25%). 

Una migliore efficacia veniva riscontrata nei soggetti con 

livelli iniziali di HbA1c più elevati ma, l’ipotesi che nel 

DMT1 si possa ottenere un’efficacia sui valori di HbA1c 

con dosi inferiori di SGLT-2i non è stata confermata 

dall’insieme di tali osservazioni. In entrambi gli studi il 

filtrato glomerulare rimaneva invariato (Fig. 18). 

Quello di Shimada A. e colleghi (85) è, ad oggi, l’unico 

studio eseguito in soggetti con DMT1 di etnia diversa da 

quella caucasica. Si tratta di uno studio di breve durata 

condotto in una popolazione giapponese. Il trattamento 

con dapagliflozin induceva una glicosuria delle 24 h di 

circa 100 g, con una riduzione dell’HbA1c pari a 0.35%. 

Nello studio DEPICT-1 (86), condotto in pazienti con DMT1 

con inadeguato controllo glicemico, il trattamento con 5 

o 10 mg di dapagliflozin per 52 settimane ha indotto una 

riduzione di HbA1c di almeno 0.5%, in assenza di eventi 

ipoglicemici severi, in una maggiore percentuale di sog-

getti rispetto al gruppo placebo. Inoltre, è stata osservata 

una riduzione del fabbisogno quotidiano di insulina di 

circa il 15% (Fig. 19). 

Nello studio DEPICT-2 (87), della durata di 24 settimane, 

il trattamento con dapagliflozin 10 mg e 25 mg rispetti-
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vamente, induceva una riduzione di HbA1c dello 0.37% e 

0.42%, una modesta riduzione del fabbisogno insulinico 

giornaliero, a fronte di un aumento gli eventi di cheto-

si con sospensione del trattamento con il farmaco nel 3% 

dei pazienti. Questi eventi erano più numerosi rispetto a 

quanto osservato in DEPICT-1, una differenza che potreb-

be essere imputata ad uno specifico intervento educativo 

cui i soggetti di questo studio venivano sottoposti (Tab. 

IV).

Da questi studi non emerge una significativa differenza 

nel numero di ipoglicemie tra soggetti assegnati a pla-

cebo e quelli trattati con SGLT-2i, mentre ridotta appare 

la variabilità glicemica. Tuttavia, al fine di poter apprez-

zare appieno i benefici terapeutici di questi farmaci, 

sembra indispensabile operare un’attenta selezione dei 

pazienti, con particolare riguardo alla loro capacità di 

applicare la conta dei carboidrati, eseguire un regolare 

controllo della chetonemia e gestire, autonomamente il 

controllo glicemico. In uno studio pilota con sotagliflozin 

(88), un doppio inibitore SGLT-1/2 condotto in 33 sogget-

ti, di cui 16 randomizzati a sotagliflozin e 17 a placebo si 

è osservata una riduzione del fabbisogno insulinico del 

32% e una riduzione della glicemia media registrata con 

CGM (Continuous Glucose Monitoring). Si è anche osservato, 

rispetto al placebo, un aumento significativo del tempo 

trascorso nel range di glicemia compreso 70-180 mg/dL 

e una riduzione di quello trascorso in iperglicemia (>180 

mg/dL). 

Nello studio inTANDEM-1 (89) sono stati reclutati sogget-

ti con DMT1 in trattamento insulinico ottimizzato per sei 

mesi, nei quali è stato aggiunto per altri sei mesi placebo 

o sotagliflozin. Anche in pazienti già in trattamento in-

tensificato e con un buon valore di HbA1c di partenza lo 

studio dimostrava una riduzione di HbA1c di circa 0.4%. 

Inoltre, in un sottogruppo di 136 soggetti dello studio 

inTANDEM-1 monitorati con CGM, si documentava una 

maggiore stabilizzazione delle glicemie e una minore 

permanenza a livelli glicemici >180 mg/dL. 

Figura 18. Studio EASE 2 (26 settimane) e EASE 3 (54 settimane) - A: Variazioni di HbA1c con empaglifozin rispetto al basale alla set-

timana 52 (EASE-2) e alla settimana 26 (EASE-3). B: Variazioni di HbA1c con empaglifozin rispetto al basale alla settimana 26 (endpoint 

negli studi EASE-2 and EASE-3) e alla settimana 52 (EASE-2). C: Variazioni di HbA1c con empaglifozin rispetto al basale alla settimana 

26 nei sottogruppi di HbA1c basale (<8% e ≥8%). (Dati ottenuti mediante mixed-model repeated measures analysis. **p= 0.001 e ***p=0.0001 

risetto al placebo).

Adattato da Rosenstock J. The EASE Trials. 2018
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Nel DMT1 la riduzione dell’iperfiltrazione indotta da 

SGLT-2i appare, ovviamente, massimizzato. Škrtić e col-

leghi (90) hanno dimostrato come nei soggetti con DMT1 

iperfiltranti la riduzione del tono dell’arteriola glomeru-

lare afferente e la conseguente vasodilatazione favorisca 

l’aumento della pressione idrostatica intra-glomerulare. 

Tale effetto è stato attribuito all’aumentata attività dei 

SGLT2 con conseguente riduzione del carico di sodio a 

Figura 19. Studio DEPICT-1. A: Variazione percentuale dei pazienti con DMT1 trattati con dapaglifozin che ottenevano una riduzione 

di HbA1c ≤0.5% in assenza di ipoglicemie gravi. B: Variazioni della dose totale giornaliera di insulina (TDD)

Adattata da Dandona P. Lancet Diabetes Endocrinol. 2017

Tabella IV. Studio DEPICT-2. Frequenza degli eventi avversi correlati al farmaco in studio e chetoni-correlati

Adattato da Mathieu C. Diabetes Care. 2018
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livello della macula densa e quindi riduzione della pro-

duzione di adenosina e del suo effetto vaso-costrittivo 

a livello dell’arteriola afferente. Gli inibitori di SGLT-2 

sembrano, almeno parzialmente, correggere questa con-

dizione ripristinando il tono dell’arteriola afferente con 

riduzione della pressione idrostatica intra-glomerulare e 

della frazione di filtrazione (91). 

Infine, va ricordato che la riduzione del peso corporeo di 

circa 2.0-2.5 kg e della pressione arteriosa, ampiamente 

descritti nel DMT2 sono confermati anche nel DMT1. Uno 

studio pilota ha valutato l’effetto sull’escrezione renale 

di acido urico durante clamp in soggetti con DMT1 (92). 

All’aumentare della glicemia si osservava una riduzio-

ne progressiva dei livelli plasmatici di acido urico, con 

contestuale aumento della sua escrezione frazionale. Lo 

stesso tipo di andamento dell’escrezione di acido urico si 

ottiene dopo trattamento con SGLT-2i. Il significato cli-

nico di questa riduzione non è completamente chiaro ma 

viene ipotizzato un possibile effetto positivo.

Sicurezza d’uso degli inibitori di SGLT-2 nei pazienti 

con DMT1

McCrimmon e colleghi (93), in una analisi degli effet-

ti collaterali e delle controindicazioni presenti in tutti 

gli studi di fase III condotti con SGLT-2i nei pazienti con 

DMT1, hanno documentato un aumento del rischio di 

chetoacidosi e di infezioni genitali senza incremento del 

rischio di ipoglicemie severe.

Anche i risultati inerenti alla sicurezza generale dei due 

trial EASE-1 e EASE-2, condotti con empagliflozin (84), 

hanno evidenziato un aumento significativo del numero 

degli eventi correlati al trattamento e di quelli che hanno 

portato ad un’interruzione del trattamento, oltre ad un 

aumento di tre volte del numero di infezioni genitali e di 

eventi legati alla riduzione della volemia.

Negli studi sopra citati è stata posta grande attenzione 

nell’aggiudicare gli episodi di chetoacidosi: il numero di 

eventi aggiudicati nello studio EASE è stato di 47, di cui 

9 severi, 25 moderati e 13 lievi, oltre ad altri 39 potenziali 

casi di chetoacidosi. Dei 47 casi aggiudicati, 6 hanno ri-

guardato il gruppo placebo, 21 il gruppo trattato con em-

pagliflozin 10 mg, 18 il gruppo trattato con empagliflozin 

25 mg. 

ZUn piccolo studio (94) aperto, di cross-over, ha analiz-

zato gli effetti acuti dell’aggiunta di dapagliflozin all’in-

sulina nel DMT1 su insulino-sensibilità, escursioni gli-

cemiche postprandiali e produzione di chetoni in corso 

di clamp iperinsulinemico euglicemico e OGTT. La som-

ministrazione di dapagliflozin a breve termine non in-

fluenzava le escursioni postprandiali della glicemia né 

la sensibilità insulinica. Dopo OGTT si osservava una 

riduzione dei corpi chetonici ed un incremento di GLP-1, 

in misura maggiore con il trattamento con dapagliflozin 

rispetto al placebo. Il livello di acidi grassi liberi non dif-

feriva nei due gruppi di trattamento e la chetonuria era 

assente in entrambi. 

Accanto alle più note condizioni che sono alla base della 

chetoacidosi, quali l’aumento della lipolisi e la riduzione 

dell’insulinemia, è stato ipotizzato un contributo diret-

to del rene che comporterebbe un aumento del reservoir 

Tabella V. Raccomandazioni per i pazienti con diabete tipo 1 che intraprendono una terapia aggiuntiva con SGLT2i

Il trattamento è sconsigliato nei pazienti con DMT1 scarsamente controllato (HbA1c >75 mmol/mol (9%) e con storia di chetoacidosi 
diabetica (DKA)

Nei pazienti che utilizzano il microinfusore insulinico il rischio di DKA è aumentato

È raccomandato l’utilizzo della dose minima utile di SGLT-2i per ottenere i benefici clinici

Ridurre l’insulina prandiale del 10-20%, e aggiustare la dose di insulina prandiale e basale sulla base di frequenti misurazioni della 
glicemia pre- e post-prandiale

Una volta instaurato il trattamento con SGLT-2i, occorre rivalutare il rapporto insulina/carboidrati del paziente

Fornire al paziente un misuratore della chetonemia ed educarlo alla diagnosi e alla gestione della chetoacidosi diabetica

Misurare la chetonemia in caso di malattie intercorrenti e quando la glicemia è >160 mg/dL;

Interrompere il trattamento con SGLT-2i in caso di malattie intercorrenti, o condizioni predisponenti alla disidratazione (es: diarrea), 
o ridotto apporto di liquidi

Informare il paziente sull’aumentato rischio di infezioni micotiche genitali
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renale e del riassorbimento dei corpi chetonici (95). Non 

esistono invece evidenze su un eventuale aumento del-

la natriuresi, fenomeno che si baserebbe su un aumento 

compensatorio di altri trasportatori tubulari del sodio. 

Nello studio DEPICT (96), è stato evidenziato un aumento 

delle concentrazioni plasmatiche di β-idrossi-butirrato 

per riduzioni della posologia di insulina >20%. Pertanto, 

si raccomanda che nei soggetti con DMT1 che iniziano te-

rapia aggiuntiva con SGLT-2i, si debba limitare al massi-

mo del 20% la riduzione della dose giornaliera di insulina 

(93). La Tabella V riassume le correnti raccomandazioni 

da osservare quando si introduce un SGLT2i nella terapia 

della persona con DMT1.

Alla luce dei risultati disponibili, l’impiego di SGLT-2i nel 

DMT1 in aggiunta alla terapia insulinica sembra percor-

ribile. Recentemente il Comitato per i prodotti Medici per 

Uso Umano (CHMP) dell’EMA ha dato una raccomanda-

zione positiva per l’uso di dapagliflozin nei soggetti adul-

ti con DMT1 con un BMI >27kg/m2 che non raggiungano il 

target glicemico nonostante l’intensificazione della tera-

pia insulinica. Una preoccupazione rispetto al rischio di 

chetoacidosi è stata avanzata dalla FDA dopo l’analisi dei 

dati di sotagliflozin con un voto pari tra coloro che, nella 

commissione di valutazione, hanno dato parere positivo 

e quelli che lo hanno formulato negativo per l’indicazio-

ne all’uso di sotagliflozin nel soggetto con DMT1. Una de-

cisione finale è attesa per la fine di Marzo 2019.

Infine, a completamento delle conoscenze sarebbero au-

spicabili studi che permettano di definire:

- la dose-risposta degli SGLT2i in pazienti con e senza 

compromissione renale

- l’identificazione di biomarcatori in grado di identificare 

i pazienti a rischio di chetoacidosi

- l’effetto nel DMT1 sulla malattia cardiovascolare e/o in-

sufficienza renale

Va in ogni caso sottolineato che l’utilizzo degli SGLT-2i 

nel DMT1 non può prescindere da un’adeguata educa-

zione del paziente e degli operatori sanitari coinvolti nel 

percorso terapeutico.

HIGHLIGHTS

•	 La soglia renale della glicosuria nei pazienti con diabete 

tipo 1 sembra essere più bassa rispetto a quella dei pazienti 

con diabete tipo 2

•	 L’aggiunta di SGLT-2i al trattamento insulinico nel diabete 

tipo 1 comporta una riduzione della HbA1c dello 0.3-0.5% e 

del fabbisogno insulinico, in presenza di un aumento di tre-

quattro volte del rischio di chetoacidosi

•	 L’utilizzo degli SGLT-2i nel diabete tipo 1 non appare associa-

to ad un aumentato rischio di ipoglicemia

•	 Anche nel diabete tipo 1 gli SGLT-2i esercitano un effetto di 

riduzione del peso corporeo e della pressione arteriosa

•	 Si raccomanda la massima attenzione nella scelta del sog-

getto da avviare al trattamento con SGLT2i e una sua atten-

ta sorveglianza

•	 È indispensabile implementare processi educativi per la 

persona con diabete tipo 1 così come per tutti gli operatori 

coinvolti nel percorso terapeutico
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ESISTE UN RUOLO 
PER GLI AGONISTI DEL 
RECETTORE DI GLP-1 
COME TRATTAMENTO 
AGGIUNTIVO DEL 
DIABETE TIPO 1?

La terapia con insulina è assolutamente necessaria nel 

DMT1 e, se applicata in modalità intensiva, può ridurre 

il rischio o ritardare la comparsa delle complicanze cro-

niche della malattia (97).

I dati dello Exchange Participants (98), una database di 

26.000 pazienti di età compresa tra <1 e 93 anni con DMT1, 

ha mostrato che la percentuale di pazienti tra i 18 e i 25 

anni che riesce a raggiungere valori di HbA1c<7%, livel-

lo raccomandato per la maggior parte dei pazienti adulti 

con DMT1, è inferiore al 15% mentre meno di un paziente 

su tre in età più avanzata raggiunge l’obiettivo terapeu-

tico. A questa bassa percentuale di pazienti in controllo 

metabolico ottimale si accompagna un’incidenza elevata 

di ipoglicemie, con 62 episodi/100 pazienti per anno. Al-

tri due aspetti non trascurabili nella gestione del DMT1 

riguardano l’aumento di peso e il fatto che la terapia in-

sulinica non riesca a fronteggiare l’aumento paradosso di 

glucagone tipico del soggetto con DMT1 (99). Il potenziale 

uso degli agonisti del recettore del GLP-1 (GLP-1 RA) in as-

sociazione alla terapia insulinica del soggetto con DMT1 

rappresenta un tentativo di migliorare sia tutti gli ele-

menti summenzionati sia il controllo glicemico.

Razionale dell’uso degli GLP-1 RA in aggiunta al trat-

tamento insulinico

Nel DMT1 la funzione residua beta-cellulare è minima, se 

non completamente assente. Pertanto, in questi soggetti 

i GLP-1 RA non possono esercitare effetto alcuno sulla sti-

molazione della secrezione insulinica.

Il razionale per l’uso di queste molecole si basa dunque 

sulla loro azione su altri sistemi fisiologici (Fig. 20) e, in 

particolare, su:

- rallentamento della velocità di svuotamento gastrico

- riduzione dell’apporto calorico, in virtù dell’effetto 

sul sistema fame-sazietà e conseguente miglioramento 

dell’equilibrio insulina-carboidrati e riduzione del peso 

corporeo

- inibizione diretta o indiretta della secrezione di gluca-

gone (100).

Figura 20. Razionale dell’aggiunta di GLP-1 RA alla terapia con insulina nei pazienti con diabete tipo 1.

Adattato da Frandsen et al. Lancet Diabetes Endocrinol. 2016
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Questo razionale è sostenuto da un piccolo studio, cross-

over, di fisiopatologia clinica (101). Soggetti con DMT1 ve-

nivano avviati, il primo giorno, alla terapia con un siste-

ma semi-integrato di infusione continua sottocutanea di 

insulina (CSII) e monitoraggio continuo della glicemia 

(CGM) (open loop pump), al termine del quale veniva sommi-

nistrata liraglutide oppure placebo. Il giorno successivo 

i pazienti venivano assegnati a un sistema totalmente 

integrato, ossia automatico, che non richiedeva l’inter-

vento del paziente per regolare la somministrazione di 

insulina (closed loop pump). I risultati ottenuti dalla mi-

surazione della glicemia, dell’insulina e del glucago-

ne, hanno dimostrato un compenso glicemico migliore 

nel giorno in cui veniva somministrata liraglutide, con 

livelli di glicemia sia basale sia post-prandiale più van-

taggiosi, nonostante l’erogazione di una minore dose di 

insulina. Inoltre, la somministrazione di liraglutide si 

associava ad una significativa riduzione dei livelli di glu-

cagone totale e post-prandiale. 

Evidenze cliniche circa l’uso degli GLP-1 RA in aggiun-

ta al trattamento insulinico

Fino al 2016 pochi studi hanno valutato l’effetto dell’ag-

giunta di GLP1RA alla terapia insulinica in soggetti con 

DMT1. In totale, sono stai valutati 206 pazienti (101 trat-

tati con GLP-1RA e 105 controlli) che sono stati oggetto di 

una metanalisi (102). Tre di questi studi hanno impiega-

to exenatide e quattro liraglutide, tutti confrontati verso 

placebo. Nella maggioranza degli studi, le dosi di insuli-

na sono state adattate impiegando, nel braccio controllo 

e in quello con placebo, lo stesso algoritmo di titolazione. 

La meta-analisi ha evidenziato una differenza modesta 

ma significativa dei livelli di HbA1c pari a -0,21% seppure 

con un’ampia variabilità tra i vari studi (Tab. VI). Nei tre 

Tabella VI. Studio di metanalisi: effetto della terapia combinata con GLP-1RA e insulina rispetto al placebo sui livelli di HbA1c.

Adattato da Wang W. Diabetes Ther. 2017

Tabella VII. Studio di metanalisi: effetto della terapia combinata con GLP-1RA e insulina rispetto al placebo sul peso corporeo.
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studi condotti su un numero più ampio di soggetti, si evi-

denziava una differenza marcata e significativa del peso 

corporeo con una riduzione media di 3,5 Kg con GKP1RA 

con un follow-up variabile da 4 a 24 settimane. Infine, è 

stata osservata una modestissima riduzione del dosag-

gio giornaliero totale di insulina (-0,11 U/kg; Tab. VII). 

Invariata risultava la frequenza di ipoglicemia. La meta-

analisi concludeva che la modesta riduzione di HbA1c, la 

marcata riduzione del peso corporeo e il minor fabbiso-

gno di insulina, supporterebbero l’utilizzo della combi-

nazione GLP-1 RA e insulina nei soggetti con DMT1.

Gli studi ADJUNCT ONE103 e ADJUNCT TWO104 hanno reclu-

tato un’ampia popolazione di pazienti, rispettivamente 

1393 e 832, con un’età media di circa 44 anni con diagnosi 

di DMT1 da circa 20 anni e livello medio di Hb1Ac superio-

re a 8%. Nei due studi della durata, rispettivamente, di 1 

anno e 24 settimane, i soggetti sono stati randomizzati 

a trattamento con liraglutide (1,8, 1,2 e 0,6 mg/die) o pla-

cebo. Di questi pazienti circa il 27% è stato trattato con la 

terapia insulinica sottocutanea continua (CSII) mentre i 

restanti soggetti erano in trattamento con iniezioni mul-

tiple giornaliere (MDI). La popolazione diabetica è stata 

quindi valutata in base alla persistenza di secrezione en-

dogena di insulina residua (peptide-C>0,3 nmol; 15% del 

totale dei soggetti reclutati) o assente.

Lo studio ADJUNCT ONE ha mostrato una riduzione dei 

livelli di HbA1c più accentuata nei soggetti trattati con 

liraglutide soprattutto per dosaggi più alti del farmaco 

per quanto, nel tempo, l’effetto del farmaco sui livelli di 

HbA1c tendeva a ridursi. Nel contempo, la dose di insuli-

na totale di insulina si riduceva soprattutto a carico della 

dose pre-prandiale. Tale effetto era più evidente alle dosi 

di liraglutide 1,8 e 1,2 mg (rapporto rispetto al basale 0,92 

[95% CI 0,88; 0,96], p<0,0001 per liraglutide 1,8 mg; 0,95 

[95% CI 0,91; 0,99], p=0,0148 per liraglutide 1,2 mg). Pe-

raltro, questo “effetto risparmio”, potrebbe essere legato 

alla modalità di titolazione dell’insulina impiegata nel 

protocollo. Nello studio ADJUNCT ONE la dose di insulina 

veniva ridotta del 10% all’inizio del trattamento, con suc-

cessive riduzioni del dosaggio del 10% in concomitanza 

con l’aumento della dose di liraglutide al fine di ridurre il 

rischio di ipoglicemia. Inoltre, nell’ADJUNCT ONE, a dif-

ferenza dello studio ADJUNCT TWO, la titolazione dell’in-

sulina avveniva senza limitazione alcuna. Le riduzioni 

di HbA1c rispetto al valore basale erano maggiori nei 

soggetti con peptide-C dosabile (-0,83% e -0,71%, rispet-

tivamente) rispetto ai soggetti con peptide-C indosabile 

(-0,47% e -0,44%, rispettivamente). Il dosaggio di liraglu-

tide più basso (0,6 mg) non comportava differenze nella 

riduzione di HbA1c tra pazienti con peptide-C dosabile e 

peptide-C indosabile (0,42% e 0,44%, rispettivamente).

Il tasso di episodi ipoglicemici sintomatici era maggiore 

nei soggetti con liraglutide 1,8 mg/die (16,5 eventi/anno); 

1,2 mg/die (16,1 eventi/anno) e 0,6 mg/die (15,7 eventi/

anno) rispetto al placebo (12,3 eventi/anno). Tale diffe-

renza era statisticamente significativa con i dosaggi di 

liraglutide di 1,8 e 1,2 mg/die.

L’incidenza di eventi iperglicemici con chetosi è stata 

pari a 11,2% (0,28 eventi/anno) per liraglutide 1,8 mg/die, 

7,5% (0,15 eventi/anno) per liraglutide 1,2mg/die e 6,3% 

(0,17 eventi/anno) per liraglutide 0,6 mg verso il placebo 

(6,9%¸0,12 eventi/anno) con una differenza statisticamen-

te significativa per liraglutide 1,8 mg rispetto al placebo.

Il trattamento con liraglutide si associava ad una mag-

giore frequenza di effetti gastrointestinali, con una 

aderenza al trattamento minore rispetto al gruppo con 

placebo.

Gli Autori dello studio ADJUNCT ONE concludevano che 

l’aggiunta di liraglutide alla terapia insulinica è in grado 

di ridurre i livelli di HbA1c, la dose di insulina totale e il 

peso corporeo in una popolazione rappresentativa della 

maggior parte dei pazienti con DMT1, a discapito, tutta-

via, di un aumento modesto di ipoglicemie sintomatiche 

e di iperglicemia con chetosi.

Nell’ADJUNCT TWO il campione dello studio era più pic-

colo (n=832). All’inizio del trattamento veniva stabilita 

la dose massima di insulina accettabile per effetto del 

processo di titolazione del farmaco. Le caratteristiche dei 

soggetti erano simili a quelli delle persone con DMT1 re-

clutate nello ADJUNCT ONE. Dall’inizio del trattamento 

alla settimana 26, i livelli di HbA1c rimanevano in gran 

parte invariati nei pazienti trattati con placebo (-0,01%), 

mentre una riduzione statisticamente significativa di 

HbA1c è stata osservata per tutte le dosi di liraglutide 

(-0,35% [95% CI -0,50; 0,20], p<0,0001 per liraglutide 1,8 

mg; -0,23% [95% CI -0,38; -0,08], p=0,0021 per liraglutide 

1,2 mg; 0,24% [95% CI -0,39; -0,10], p=0,0011 per liragluti-

de 0,6 mg; Fig. 21). 

La dose di insulina totale diminuiva in modo dose-di-

pendente in presenza di liraglutide. Tale riduzione era 

soprattutto dovuta alla riduzione dell’insulina prandia-

le. Per quanto riguarda gli effetti collaterali, l’inciden-
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za di ipoglicemia sintomatica aumentava nei soggetti 

trattati con liraglutide 1,2 mg rispetto al placebo (21,3 vs 

16,6 eventi/anno), mentre, per tutte le dosi non emergeva 

alcuna differenza. Infine, con l dose di liraglutide 1,8 mg 

si osservava un più alto tasso di episodi iperglicemici con 

chetosi con rispetto a placebo (0,5 vs 0,1 eventi per/anno; 

p=0.01).

Alla luce dei risultati descritti, gli Autori concludevano 

che in soggetti con DMT1 di lunga durata, liraglutide, in 

aggiunta al trattamento insulinico, comporta un miglio-

ramento dei livelli di HbA1c, una riduzione del peso cor-

poreo a fronte di un aumento del rischio di ipoglicemia 

(con liraglutide 1,2mg) e di iperglicemia con chetosi (con 

liraglutide 1,8 mg).

Per concludere, i problemi relativi all’utilizzo degli GLP-

1 RA come terapia aggiuntiva al trattamento insulini-

co, riguardano principalmente l’aumento del rischio 

di ipoglicemia e di episodi di chetoacidosi, degli effetti 

gastrointestinali, del numero di iniezioni giornaliere e, 

infine, dei costi (105). 

Tuttavia, l’utilizzo di tali farmaci può migliorare i livel-

li di HbA1c, ridurre il peso corporeo, diminuire la dose 

giornaliera dei boli di insulina e/o di insulina basale, con 

effetti, comunque, modesti. 

Qualora si volesse prendere in considerazione l’aggiunta 

di un GLP1RA è indispensabile tenere in considerazione 

che i soggetti con DMT1 non rappresentano un gruppo 

omogeneo: i pazienti in sovrappeso e coloro che non rag-

giungono gli obiettivi di HbA1c con la terapia insulinica 

hanno maggiori probabilità di beneficiare di questa tera-

pia aggiuntiva.

HIGHLIGHT

•	 Il principale razionale per l’uso dei farmaci GLP-1RA nel 

DMT1 è rappresentato dalla possibilità di sopprimere gli 

elevati livelli di glucagone 

•	 Gli effetti principali degli GLP-1RA consistono in una mo-

desta riduzione della HbA1c (0,2-0,45%), una riduzione del 

peso corporeo di circa 3-4 kg, una riduzione del fabbisogno 

di insulina del 5%

•	 Gli eventi avversi osservati consistono in aumento delle 

ipoglicemie e degli episodi di chetoacidosi diabetica

•	 Gli effetti di riduzione di HbA1c sono più evidenti nei pazien-

ti con DMT1 e persistenza di peptide-C

•	 Il paziente ideale per il trattamento aggiuntivo con GLP-

1RA potrebbe essere il paziente sovrappeso/obeso oppure 

il soggetto in cui persistono livelli dosabili di peptide-C.

Figura 21. Studio ADJUNCT-TWO: Effetti dell’aggiunta di liraglutide sui livelli di HbA1c nei pazienti con diabete tipo 1

Adattato da Ahren B. Diabetes Care. 2016
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